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La relación entre sintomatología obsesivo-compulsiva y psicótica es una controversia 
psiquiátrica de larga tradición que permanece todavía sin esclarecer. En este contexto 
general, la presente tesis doctoral tuvo como objetivo principal valorar el estatus 
nosológico de aquellos pacientes diagnosticados de trastorno obsesivo-compulsivo 
(TOC) y trastorno psicótico (esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo). En primer 
lugar, se llevó a cabo una revisión sistemática sobre la materia, a fin de exponer un 
marco teórico actualizado acerca de esta cuestión, así como de otras líneas de 
investigación asociadas a dicha comorbilidad (p.e. prevalencia, etiopatogenia). 
Posteriormente, se realizó un estudio comparativo cuyos resultados no evidenciaron 
diferencias significativas entre pacientes con esta comorbilidad (n=30) y sujetos con 
trastorno psicótico (n=37) en una mayoría de las variables evaluadas (p.e. 
psicopatología, calidad de vida, curso clínico, neuropsicología y tratamiento 
psicofarmacológico). Por último, a partir de un estudio de caso incluido como 
publicación complementaria se indicó, además, la adecuación de realizar algunas 
adaptaciones al tratamiento psicológico para el TOC en pacientes con dicha 
comorbilidad. En conjunto,  los resultados obtenidos no apoyaron el estatus nosológico 
independiente de los sujetos “esquizo-obsesivos”. Todos estos hallazgos fueron 
discutidos considerando las diferencias metodológicas respecto a otras investigaciones, 
así como las implicaciones clínicas derivadas de los mismos. 





La relació entre simptomatologia obsessiva-compulsiva i psicòtica és una controvèrsia 
psiquiàtrica de llarga tradició que roman encara sense aclarir. En aquest context general, 
la present tesi doctoral va tenir com a objectiu principal valorar l'estatus nosològic 
d'aquells pacients diagnosticats de trastorn obsessiu-compulsiu (TOC) i trastorn psicòtic 
(esquizofrènia o trastorn esquizoafectiu). En primer lloc, es va dur a terme una revisió 
sistemàtica sobre la matèria, per tal d'exposar un marc teòric actualitzat sobre aquesta 
qüestió, així com d'altres línies d'investigació associades a aquesta comorbilitat (p.e. 
prevalença, etiopatogènia). Posteriorment, es va realitzar un estudi comparatiu el qual 
no va evidenciar diferències significatives en una majoria de les variables avaluades 
entre pacients amb aquesta comorbilitat (n=30) i subjectes amb trastorn psicòtic (n=37) 
(p.e. psicopatologia, qualitat de vida, curs clínic, neuropsicologia i tractament 
psicofarmacològic). Finalment, a partir d'un estudi de cas inclòs com a publicació 
complementària es va indicar, a més, l'adequació de realitzar algunes adaptacions al 
tractament psicològic per al TOC en pacients amb aquesta comorbilitat. En conjunt, els 
resultats obtinguts no van recolzar l'estatus nosològic independent dels subjectes 
"esquizo-obsessius". Totes aquestes troballes van ser discutits considerant les 
diferències metodològiques respecte a altres investigacions, així com les implicacions 
clíniques derivades dels mateixos. 







The relationship between obsessive-compulsive and psychotic symptoms is a long-
standing controversy that remains unresolved. Within this context, the current doctoral 
thesis had as a main goal to address the nosological status of those patients diagnosed of 
obsessive-compulsive disorder (OCD) and psychotic disorder (schizophrenia or 
schizoaffective disorder). Firstly, a systematic review was undertaken in order to 
display last findings within this theoretical framework, along with other controversies 
regarding this comorbidity (e.g. prevalence, etiopathogenic mechanisms). Secondly, a 
comparative study was carried out and underlined no significant differences between 
patients with this comorbidity (n=30) and non-OCD psychotic patients (n=37) across 
nearly all the outcome measures (e.g. psychopathology, quality of life, clinical course, 
neuropsychology and psychopharmacological treatment variables). Finally, a 
complementary case study also pointed out the psychotherapeutic adjustments for the 
treatment of OCD among subjects with both disorders. Overall, our results did not 
support the independent nosological status of "schizo-obsessive" subjects. All these 
findings were discussed considering methodological differences from other research, 
and their clinical implications as well. 
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1. MARCO TEÓRICO 
 
              La asociación entre trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y esquizofrenia dista 
de ser un fenómeno de reciente observación. Pese a que las primeras referencias se 
remontan a la psiquiatría alemana de finales del siglo XIX (Berrios, 1989), no fue hasta 
el primer tercio del siglo XX cuando se consolidó la idea de esta ligazón. En dicho 
contexto, se postuló que la clínica obsesivo-compulsiva constituía parte de la fase 
prodrómica de las psicosis (Jahrreis, 1926; Lewis, 1936), actuando a modo de “defensa 
neurótica” ante su incipiente irrupción (Stengel, 1945). Durante las décadas de los 
sesenta y setenta decreció el interés por esta área de estudio, principalmente al 
considerarse un fenómeno psicopatológico escasamente prevalente en los registros de 
casos implementados (Rosen, 1956). Con el advenimiento del DSM-III (1980), se 
empezaron a hacer investigaciones empíricas que cuestionaron la baja prevalencia de 
esta comorbilidad, así como la idea de que la patología obsesiva “protegiese” de la 
psicosis (Fenton & McGlashan, 1986). De igual manera, se flexibilizaron los modelos 
psicopatológicos previos, aceptándose la tesis de que algunas cogniciones pudieran 
fluctuar longitudinalmente entre lo intrusivo y lo delirante (Insel & Akiskal, 1986). A 
partir de la década de los noventa, aumentó en mayor medida la sensibilidad hacia esta 
temática, en parte tras observarse que los neurolépticos atípicos inducían clínica 
obsesiva-compulsiva en sujetos esquizofrénicos (Patil, 1992). Durante ese mismo 
período, se acuñaron términos afines tales como “TOC delirante” (O`Dwyer & Marks, 
2000), “delirios obsesivos” (Porto, Bermanzohn, Pollack, Morrissey, & Siris, 1997) o 
“esquizo-obsesivo” (Hwang & Opler, 1994) este último desde la escuela israelí. Desde 
inicios del siglo XXI y hasta la actualidad, la literatura científica se ha orientado a la 
validación de una nueva entidad clínica denominada “trastorno esquizo-obsesivo” 
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(Zohar, 1997), propugnándose su inclusión en un continuo nosológico cuyos extremos 
sean representados por la esquizofrenia y el TOC (Poyurovsky, Weizman, & Weizman, 
2004).  
             En este contexto histórico general heterogéneo, el primer objetivo del presente 
trabajo fue ofrecer un marco empírico actualizado e integrador acerca de los hallazgos 
empíricos más relevantes en relación a lo asociación entre TOC y esquizofrenia. Por 
ello, una parte considerable de los resultados y datos aportados en este apartado 
introductorio proceden de este primer artículo (ver Artículo 1). 
 
1.1. PREVALENCIA DE LA COMORBILIDAD ENTRE TOC Y   
ESQUIZOFRENIA 
              La primera cuestión cardinal en el estudio de la comorbilidad entre TOC y 
esquizofrenia versa sobre la prevalencia de esta asociación. En concreto, una parte 
notable de estas investigaciones busca 1) determinar la magnitud de dicha comorbilidad 
y 2)  precisar si su ratio es mayor de lo esperable por el mero azar (vs. población 
general). Con dicho fin, se han realizado estudios empíricos en muestras comunitarias y 
clínicas, existiendo diferencias metodológicas que condicionan la generalización de los 
hallazgos obtenidos. Entre estas limitaciones procedimentales se halla la propia 
conceptualización de la clínica obsesiva, ya que una parte de los estudios analizados 
utilizan criterios diagnósticos DSM-IV (APA, 1994) a la hora de definirla (TOC), 
mientras que otras investigaciones consideran la presencia de síntomas obsesivo-
compulsivos (SOC) prominentes sobre la base de las puntuaciones alcanzadas en 
escalas, sea dicha clínica independiente o no de la patología psicótica. 
             Por lo que respecta a las investigaciones en muestras comunitarias, se sostiene 
que la prevalencia de dicha comorbilidad en sujetos con un diagnóstico primario de 
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esquizofrenia se halla en un 12% (Karno, Golding, Sorenson, & Burnam, 1998). Este 
dato es relevante dado que la prevalencia de TOC en población general se halla en un 
0.8-2.5% (Crino, Slade, & Andrews, 2005). Por otro lado, cuando se considera en dicha 
población la presencia de síntoma obsesivos-compulsivos (SOC) prominentes, la 
“comorbilidad” evidenciada se incrementa hasta un 25% (Tibbo, Kroetsch, Chue, & 
Warnecke, 2000). Esta proporción de sujetos psicóticos con SOC es similar a la hallada 
en el conjunto de la población (21-24%) (Fullana et al., 2009). Por lo tanto, los 
hallazgos en muestras comunitarias señalan que el hecho de padecer esquizofrenia 
aumenta el riesgo de padecer TOC (vs. SOC) con una razón de probabilidad igual a 5.0-
6.0. 
              En cuanto a los estudios de prevalencia en muestras clínicas, cabe distinguir 
aquéllos que se han realizado en sujetos con un diagnóstico primario de esquizofrenia y 
aquéllos que se han implementado en muestras TOC, siendo mucho más frecuentes los 
primeros. Respecto a los estudios en muestras psicóticas, la prevalencia de esta 
“comorbilidad” oscila en un 25-40% cuando se evalúa SOC (Fawzi, Fawzi, Khedr, & 
Fawzi, 2007; Jaydeokar, Gore, Diwan, Deshpande, & Desai, 1997; Tiryaki & 
Ozkorumal, 2010), mientras que se reduce a un 14-26% si se diagnostica TOC (Kruger 
et al., 2000; Owashi, Ota, Otsubo, Susa, & Kamijima, 2010; Porto et al., 1997; 
Poyurovsky, Fuchs, & Weizman, 1999a; Üçok et al., 2011). En conjunto, no se han 
observado diferencias significativas en la prevalencia de esta comorbilidad cuando se 
contrastan pacientes psicóticos 1) procedentes de muestras comunitarias vs. 
hospitalarias, 2) evaluados en diferentes períodos evolutivos de la enfermedad 
(“primeros episodios” vs. pacientes “crónicos”) o 3) con criterios diagnósticos de dispar 
laxitud (“esquizofrenia” vs. “trastornos del espectro psicótico”) (Byerly, Goodman, 
Acholonu, Bugno, & Rush, 2005; Nechmad et al., 2003; Poyurovsky et al., 2001). Sin 
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embargo, diversos estudios prospectivos en pacientes esquizofrénicos apuntan que la 
patología obsesiva comórbida se reduce o fluctúa durante el curso longitudinal de la 
psicosis (Craig, Hwang, & Bromet, 2002; de Haan, Beuk, Hoogenboom, Dingemans, & 
Linszen, 2002; de Haan, Hoogenboom, Beuk, van, & Linszen, 2005) evidenciándose en 
sólo la mitad de los pacientes (7-11%) tras cinco años de seguimiento (de Haan, Sterk, 
Wouters, & Linszen, 2013). Estos últimos hallazgos no excluyen el efecto terapéutico 
derivado de los tratamientos psicotrópicos administrados. En cuanto a los estudios en 
muestras TOC, la prevalencia de esquizofrenia se halla en el intervalo entre el 1-5% (de 
Haan, Dudek, Verhoeven, & Denys, 2009; Eisen & Pasmussen, 1993; Thomsen & 
Jensen, 1994). Cabe reseñar que la mayoría de investigaciones en esta población clínica 
han ido encaminadas a determinar la presencia de rasgos esquizotípicos de la 
personalidad, habiéndose hallado dicha comorbilidad en un 15-35%  de esta población 
(Poyurovsky & Koran, 2005). 
              En conclusión, la comorbilidad entre TOC y esquizofrenia se sitúa por término 
medio en un 12-15% de los pacientes con un diagnóstico primario del espectro 
psicótico, siendo esta prevalencia seis veces mayor de lo esperable en población 
general. 
 
1.2. TEORÍAS EXPLICATIVAS DE LA ASOCIACIÓN ENTRE TOC Y 
ESQUIZOFRENIA           
             A lo largo del último siglo se han planteado diversos mecanismos 
etiopatogénicos para explicar la asociación entre TOC y esquizofrenia. En relación al 
concepto de comorbilidad, se han postulado principalmente dos modelos explicativos: 
1) la posibilidad de que un trastorno sea factor de riesgo para el otro y/o 2) la asunción 
de unos factores de riesgo comunes para sendos trastornos mentales. Adicionalmente, 
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desde una perspectiva evolutiva se ha formulado la hipótesis de que 3) el TOC pudiera 
constituir parte integral del pródromo psicótico, remitiendo una vez éste eclosionara. 
Por último, se han llevado a cabo distintas investigaciones empíricas con sujetos 
esquizofrénicos cuya finalidad ha sido determinar si 4) la patología obsesiva pudiera 
irrumpir o exacerbarse por la administración de neurolépticos. 
1.2.1. TOC COMO PRÓDROMO PSICÓTICO 
             El planteamiento tradicional en relación a la asociación entre TOC y 
esquizofrenia viene representado por la hipótesis del TOC como pródromo psicótico, 
teoría abogada desde una orientación psicodinámica clásica. A pesar de que esta 
hipótesis se ha extendido hasta la actualidad de manera acrítica, algunas investigaciones 
empíricas se han llevado a cabo recientemente con vistas a dilucidar el papel del TOC 
como pródromo psicótico. Para corroborar esta teoría, deben cumplirse dos condiciones: 
1) los sujetos con vulnerabilidad psicótica han de tener una alta prevalencia de TOC y 2) 
esta sintomatología obsesiva debe remitir (vs. persistir) en mayor medida entre aquellos 
sujetos en los que finalmente se instaure el proceso psicótico. En relación a la primera 
premisa, se ha podido determinar transversalmente que un 20% de los sujetos con riesgo 
ultra-alto de psicosis (RUAP) presentan TOC (Niendam, Berzaka, Cannon, & Bearden, 
2009; Sterk, Lankreijer, Linszen, & de Haan, 2011). Sin embargo, en el único estudio 
prospectivo a largo plazo (siete años), no se ha observado una mayor probabilidad de 
padecer psicosis entre aquellos pacientes con RUAP en los que el TOC remitió 
posteriormente (Fontenelle et al., 2011). 
              En conclusión, existen evidencias empíricas preliminares para justificar que la 
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vulnerabilidad psicótica, pero no actúa como pródromo de un proceso esquizofrénico 
ulterior. 
1.2.2. UN TRASTORNO COMO FACTOR DE RIESGO DEL OTRO 
           Dentro del área de investigación sobre comorbilidad entre TOC y esquizofrenia, 
una de las principales líneas de estudio versa sobre la posibilidad de que uno de los 
trastornos se erija en factor de riesgo del otro. 
            Respecto a esta hipótesis, la mayoría de investigaciones han ido encaminadas a 
determinar el papel del TOC como potencial factor de riesgo de la esquizofrenia. Para 
corroborar dicha condición, se deben cumplir dos premisas: 1) el TOC debe preceder 
habitualmente a la psicosis y 2) ha de persistir (vs. remitir) en mayor medida entre 
aquellos sujetos que finalmente desarrollen un proceso psicótico. Con dicha finalidad, 
se han considerado dos tipos de muestras. Por una parte, pacientes con RUAP evaluados 
prospectivamente; por otro lado, sujetos con sendas patologías ya instauradas, los cuales 
son analizados retrospectivamente. En cuanto a los estudios en personas con 
vulnerabilidad psicótica (RUAP), los resultados vienen a señalar un efecto bifásico, a 
saber: un menor riesgo de padecer psicosis a medio plazo (un año) si en la evaluación 
inicial el sujeto es diagnosticado de TOC (Niendam et al., 2009), pero una mayor 
probabilidad de desarrollar un proceso psicótico a largo plazo (siete años) si la patología 
obsesiva persiste o incide (Fontenelle et al., 2011). En relación a los estudios con 
muestras de pacientes “esquizo-obsesivos” (comorbilidad TOC-esquizofrenia), los 
análisis retrospectivos son relativamente concluyentes, habiéndose observado que la 
patología obsesivo-compulsiva suele preceder a la psicosis (Faragian et al., 2012; Ohta, 
Kokai, & Morita, 2003; Poyurovsky, Faragian, & Shabeta, 2008; Rajkumar, Janardhan, 
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& Kandavel, 2008; Seedat, Roos, Pretorius, Karayiorgou, & Nel, 2007; Üçok et al., 
2011). 
             En conclusión, existen evidencias empíricas para propugnar que la 
sintomatología obsesivo-compulsiva persistente constituye un factor de riesgo para la 
esquizofrenia, ejerciendo su influjo de manera larvada o demorada tras un aparente 
efecto protector durante el curso inicial. 
1.2.3. FACTORES DE RIESGO COMUNES 
             Al margen de que un trastorno pueda erigirse en factor de riesgo de otro, otra 
tesis postulada en lo referente a la comorbilidad entre esquizofrenia y TOC guarda 
relación con la presencia de factores de riesgo comunes, es decir, terceras variables 
afines a sendas patologías. Con dicha finalidad, se han emprendido multitud de 
investigaciones empíricas que, en conjunto, pueden englobarse en tres áreas básicas: 
neuroendocrinología, neuroanatomía y, por último, neurocognición. A nivel 
metodológico, dos tipos de procedimientos muestrales se han considerado para 
corroborar si existen similitudes entre TOC y esquizofrenia. Por una parte, 
investigaciones en las que se comparan directamente sujetos control vs. esquizofrénicos 
vs. personas con TOC. Por otro lado, estudios “independientes” donde se contrasta un 
grupo control bien con pacientes TOC, bien con sujetos esquizofrénicos. 
1.2.3.1. NEUROENDOCRINOLOGÍA 
             En el campo de la neuroendocrinología, la mayoría de estudios implementados 
son “independientes” y han tenido a la serotonina, la dopamina y el glutamato como 
principales neurotransmisores implicados. Los planteamientos etiopatogénicos 
postulados han procedido en gran parte de la respuesta evidenciada ante los 
psicofármacos administrados. 
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              Por lo que respecta a la serotonina, los hallazgos en muestras TOC sugieren un 
déficit (Kim et al., 2003; Mundo et al., 2002), mientras que en la esquizofrenia, un 
aumento de su producción a nivel de córtex prefrontal (Busatto & Kerwin, 1997). En lo 
referente a la dopamina, se propugna un exceso dopaminérgico en los ganglios basales 
de sujetos con TOC (Thomas & Tharyan, 2011). Como contrapunto, en pacientes con 
esquizofrenia se aprecia una distribución bimodal, es decir, un aumento en la vía 
mesolímbica y un déficit en el córtex prefrontal (Toda & Abi, 2007). Por último, en 
cuanto al glutamato, se sostiene un exceso del mismo a nivel de caudado y córtex 
prefrontal en sujetos con TOC  (Bhattacharyya & Chakraborty, 2007; Coric et al., 2005) 
mientras que en pacientes psicóticos se postula un déficit en el córtex prefrontal (Shodi, 
Wood, Meador, & Woodruff, 2008). 
             En conjunto, todos los hallazgos refutan la idea de que TOC y esquizofrenia 
compartan una disfunción neuroendocrina similar. De hecho, manifiestan unos 
correlatos o funcionamiento neuroendocrino relativamente incompatible considerando 
la ratio serotonina/dopamina, sobre todo a nivel de receptores postsinápticos (5-HT)2/ 
D2 (Tibbo & Warnecke, 1999). 
1.2.3.2.  NEUROANATOMÍA 
             En lo referente a la neuroanatomía, se dispone de estudios “independientes” y 
“comparativos” que han tenido como principales áreas de interés la corteza prefrontal, 
así como diversos núcleos subcorticales (núcleo caudado, tálamo, hipocampo y 
cerebelo). 
             Por lo que respecta al córtex prefrontal, se postula una hiperactivación de la 
corteza orbitofrontal en el TOC (Saxena et al., 2002) y una hipoactivación de la corteza 
dorsolateral en pacientes con esquizofrenia (Hill et al., 2004). En cuanto al núcleo 
caudado, se ha hallado una hiperactivación en sujetos con TOC (Pujol et al., 2004), 
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mientras que en pacientes con esquizofrenia se ha sugerido una afectación del área 
dorsolateral (Tibbo & Warnecke, 1999). Por lo que concierne al tálamo, existen 
evidencias que señalan que en ambas patologías hay una hipoactivación (Andreasen, 
1997; Baxter et al., 1992), así como una menor asimetría del área pulvinar (Kang et al., 
2008). También se ha hallado una mayor deformación del área anterolateral en sujetos 
con TOC y del área posteriomedial en personas con esquizofrenia (Kang et al., 2008). 
En lo referente al hipocampo, sendos trastornos presentan una reducción bilateral 
(Kwon et al., 2003). Adicionalmente, los pacientes con TOC presentan un 
ensanchamiento de la amígdala izquierda (Kwon et al., 2003). Por último, el cerebelo ha 
sido otra estructura evaluada y se dispone de hallazgos preliminares para sostener que 
existe una disfunción cerebelar en ambas patologías (Andreasen & Pierson, 2008; Pujol 
et al., 2004). 
             En conclusión, ambas patologías presentan anomalías en los circuitos y 
estructuras fronto-estriatales, habiendo una notoria convergencia respecto a las 
alteraciones talámicas. Por otro lado, también se han hallado disfunciones estructurales 
afines en hipocampo y cerebelo. Estos hallazgos sugieren una aberración cerebral 
común a TOC y esquizofrenia. 
1.2.3.3. NEUROCOGNICIÓN 
             En cuanto al funcionamiento neurocognitivo de pacientes con TOC y 
esquizofrenia, dada la ingente literatura sobre la materia, se han seleccionado 
únicamente aquellos estudios “comparativos” TOC vs. esquizofrenia (vs. controles). Las 
principales funciones evaluadas han sido: memoria visual/auditiva, habilidades viso-
espaciales, velocidad de procesamiento y diversas competencias ejecutivas (fluencia 
verbal, memoria de trabajo e inhibición de respuesta). 
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              Por lo que respecta a la capacidad de memoria auditiva/visual, ambas 
patologías presentan un déficit, si bien éste es de mayor intensidad en pacientes 
esquizofrénicos (Kim et al., 2003; Martin, Huber, Rief, & Exner, 2008). En cuanto a las 
habilidades viso-espaciales, apenas se han hallado diferencias entre ambos trastornos, si 
bien un estudio obtuvo que los pacientes con TOC rendían mejor que sujetos controles y 
esquizofrénicos en tareas que implicaban dicha habilidad (Martin et al., 2008). En lo 
referente a la velocidad de procesamiento, ambas patologías conllevan un déficit, siendo 
esta desviación mayor en pacientes esquizofrénicos (Kim et al., 2003; Martin et al., 
2008). En relación a la memoria de trabajo, los resultados señalan que esta función está 
dañada en sujetos con esquizofrenia, pero no en pacientes con TOC (Abbruzzese, 
Bellodi, Ferri, & Scarone, 1995; Kim et al., 2003). Por último, en cuanto a la inhibición 
de respuesta, tanto las personas con TOC como con esquizofrenia manifiestan un menor 
rendimiento en las pruebas implementadas (Abbruzzese et al., 1995; Whitney, Fastenau, 
Evans, & Lysaker, 2004). 
              En conclusión, ambas patologías presentan déficits en las capacidades 
memorísticas y en varias funciones frontales (velocidad de procesamiento, fluencia 
verbal e inhibición de respuesta). En conjunto, las diferencias neurocognitivas entre 
TOC y esquizofrenia son cuantitativas, habiendo una mayor intensidad de estas 
limitaciones en sujetos esquizofrénicos. En contraposición a los planteamientos 
tradicionales (Chamberlain, Blackwell, Fineberg, Robbins, & Sahakian, 2005; 
Tollefson, 1996), los estudios comparativos descartan que los déficits ejecutivos sean 
específicos para cada trastorno, a excepción de la memoria de trabajo. 
             En resumen, respecto a la hipótesis de los factores de riesgo comunes, existen 
correlatos neuroanatómicos (fronto-estriatales, hipocampales y cereberales) y 
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neuropsicológicos (memoria y funciones frontales) afines a ambas patologías, 
planteando la posibilidad de que exista una disfunción neurobiológica similar. 
 
1.2.4. TOC INDUCIDO POR NEUROLÉPTICOS 
             Una línea de investigación de más reciente desarrollo guarda relación con la 
posible inducción o exacerbación de sintomatología obsesiva con la administración de 
antipsicóticos. Hasta la actualidad, se han llevado a cabo distintas investigaciones con 
neurolépticos típicos, constatándose las propiedades anti-obsesivas del haloperidol 
como coadyuvante en el tratamiento de pacientes con TOC refractario (Bloch et al., 
2006; Li et al., 2005). Sin embargo, han sido los neurolépticos atípicos los que han 
suscitado una mayor controversia, dada su particular farmacodinamia en comparación a 
sus homólogos tradicionales. Con dicho fin, diversos estudios transversales y 
prospectivos con sujetos psicóticos se han implementado, evaluando el riesgo relativo 
de presentar clínica obsesiva con la prescripción de un neuroléptico atípico vs. otro 
antipsicótico (o placebo). Cabe reseñar que existen diferencias metodológicas que 
condicionan la generalización de estos resultados, sobre todo porque los pacientes de los 
ensayos prospectivos (vs. transversales-retrospectivos) son monitorizados con dosis 
menores de antipsicótico durante períodos de evaluación (duración del tratamiento) más 
cortos. 
              Respecto al amisulpiride, existe un único estudio prospectivo que constata su 
capacidad anti-obsesiva (Kim et al., 2008). Por lo que concierne a la risperidona, se 
dispone de un ensayo prospectivo que atestigua una tendencia anti-obsesiva 
(Veznedaroglu, Ercan, Kayahan, Varan, & Bayraktar, 2003), así como otras dos 
investigaciones comparativas que corroboran un mayor efecto anti-obsesivo en 
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comparación a la olanzapina (de Haan et al., 2002; van Nimwegen et al., 2008). En 
cuanto a la olanzapina, se aprecian hallazgos divergentes. Por una parte, una notable 
capacidad pro-obsesiva en los estudios transversales en los que es comparado con la 
clozapina (Mahendran, Liew, & Subramaniam, 2007; Ongur & Goff, 2005; Schirmbeck 
et al., 2011). Por otro lado, una ausencia de significación clínica en el único estudio 
prospectivo implementado (Baker, Ames, Umbricht, Chengappa, & Schooler, 1996). 
Por último, en cuanto a la clozapina, se aprecia una franca tendencia pro-obsesiva, 
constatable en mayor medida en los estudios transversales (Gálvez et al., 2004; Sa et al., 
2009) que prospectivos (Lin, Su, & Pan, 2006).  
              En conclusión, tanto la clozapina como la olanzapina son dos neurolépticos 
atípicos con especial potencial pro-obsesivo. En comparación con otros antipsicóticos, 
su mayor capacidad inductora se ha relacionado con una afinidad antagonista más 
notoria sobre los receptores serotoninérgicos (5-HT)2A (de Haan, Oekeneva, Van 
Amelsvoort, & Linszen, 2004; Kim et al., 2009; Kwon et al., 2009). Por otro lado, las 
diferencias halladas entre estudios prospectivos vs. transversales-retrospectivos sugieren 
que el potencial pro-obsesivo de ambos psicofármacos está modulado por la dosis y 
duración del tratamiento. De este modo, dosis más elevadas incrementan la afinidad 
antagonista sobre los receptores (5-HT)2A (Lim, Park, Kwon, Joo, & Hong, 2007; 
Mukhopadhaya et al., 2009; Reznick et al., 2004), mientras que tratamientos más 
prolongados ocasionan una regulación al alza en la expresión de estos mismos 
receptores (de Haan et al., 2002; Lin et al., 2006; Schirmbeck et al., 2011). 
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1.3. ESTATUS NOSOLÓGICO DE LA COMORBILIDAD ENTRE TOC 
Y ESQUIZOFRENIA  
             Los hallazgos expuestos sobre prevalencia y etiopatogenia han ido abriendo una 
incipiente controversia en relación al estatus nosológico de estos pacientes con 
comorbilidad, siendo ello motivo de una ingente literatura científica durante la última 
década. En dicho contexto, se han llevado a cabo diferentes investigaciones empíricas, 
mayoritariamente transversales, que han pretendido determinar si existen diferencias 
entre sujetos esquizofrénicos y “esquizo-obsesivos”, incluyéndose en escasas ocasiones 
un tercer grupo comparativo de pacientes con TOC, hecho que fue tenido en cuenta a la 
hora de diseñar con idéntica finalidad el estudio comparativo de la presente tesis 
doctoral (Artículos 2 y 3, ver apartado de Resultados). Paralela a esta cuestión, dos 
líneas de debate adicionales se han ido desarrollando. La primera, en torno a la 
posibilidad de que esta psicopatología “mixta” constituya una entidad clínica de buen o 
mal pronóstico/ajuste en comparación a las psicosis “puras”. La segunda, sobre la 
probabilidad de plantear varios subtipos de sujetos “esquizo-obsesivos” en función de 
los criterios adoptados para evaluar la sintomatología obsesiva (TOC vs. SOC). En 
dicho contexto, la finalidad del presente apartado es ofrecer un marco descriptivo de los 
principales hallazgos sobre esta cuestión. Para ello, se han dividido los resultados en 
función de tres criterios externos: características psicopatológicas (sintomatología 
psicótica, clínica obsesivo-compulsiva y humor depresivo);  curso y funcionalidad (edad 
de inicio, disfuncionalidad psicosocial y rehospitalizaciones);  correlatos 
neuropsicológicos y neuroanatómicos. 
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1.3.1. CARACTERÍSTICAS PSICOPATOLÓGICAS  
              En cuanto a la sintomatología psicótica, no se han hallado diferencias 
significativas consistentes entre la clínica productiva e insight de sujetos con 
esquizofrenia vs. “esquizo-obsesivos” (Byerly et al., 2005; de Haan et al., 2013; 
Faragian, Kurs, & Poyurovsky, 2008; Poyurovsky et al., 1999a; Seedat et al., 2007; 
Sevincok, Akoglu, Topaloglu, & Aslantas, 2004; Tiryaki & Ozkorumak, 2010). 
Respecto a la sintomatología negativa, se han evidenciado divergencias entre sujetos 
esquizofrénicos y “esquizo-obsesivos”, si bien estos hallazgos han estado modulados 
por las características de este último grupo. De este modo, cuando los sujetos “esquizo-
obsesivos” presentan comorbilidad con SOC, se ha constatado que estos pacientes 
suelen presentar más síntomas negativos (Aoyama et al., 2000; Cunill, Castells, & 
Simeon, 2009; Hwang & Opler, 2000; Lysaker, Bryson, Marks, Greig, & Bell, 2002; 
Nechmad et al., 2003). Por el contrario, considerando pacientes “esquizo-obsesivos con 
TOC, no se han observado diferencias significativas inter-grupales (Byerly et al., 2005; 
de Haan et al., 2013; Kruger et al., 2000; Poyurovsky et al., 2001; Poyurovsky et al., 
2008; Rajkumar et al., 2008; Sevincok et al., 2004). Con el fin de dilucidar esta 
cuestión, estudios más ambiciosos han contrastado directamente pacientes “esquizo-
obsesivos” con SOC vs. con TOC, añadiendo más confusión al hallar que los pacientes 
con comorbilidad TOC suelen tener más síntomas negativos que aquéllos con SOC (de 
Haan et al., 2005; Owashi et al., 2010; Sa et al., 2009). Independientemente de ello, 
estas discrepancias vienen a señalar que las propias características de la patología 
obsesiva modulan el impacto que ésta ejerce sobre los síntomas negativos. 
             En lo referente a la clínica obsesiva, no se han apreciado diferencias 
significativas entre pacientes “esquizo-obsesivos” vs. TOC “puros”, tanto en la 
severidad/contenido de las obsesiones-compulsiones (de Haan et al., 2009; Güleç, 
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Günes, & Yenilmez, 2008; Özdemir, Turkel, Turksoy, & Üçok, 2003; Poyurovsky & 
Koran, 2005), como en el insight de dicha sintomatología (Güleç et al., 2008; 
Matsunaga et al., 2002). No obstante, un estudio halló un mayor insight sobre las ideas 
intrusivas en sujetos “esquizo-obsesivos” (Özdemir et al., 2003). 
            Por último, en cuanto a la sintomatología depresiva, existe consenso a la hora de 
constatar que los pacientes “esquizo-obsesivos” presentan más humor deprimido (Fawzi 
et al., 2007; de Haan et al., 2005; de Haan et al., 2013; Rajkumar et al., 2008; Seedat et 
al., 2007) y conductas parasuicidas (de Haan et al., 2013; Ongur & Goff, 2005) que los 
psicóticos sin comorbilidad. Esta tendencia es replicable incluso cuando se añade un 
tercer grupo comparativo con TOC “puro” (Güleç et al., 2008). La consistencia de estos 
resultados viene a plantear el papel de los correlatos neuroendocrinos afines al TOC y a 
la depresión (p.e. bajos niveles de serotonina y altos de glutamato), los cuales podrían 
estar explicando dicho solapamiento (Poyurovsky, Glick, & Koran, 2010). 
             En conclusión, desde un punto de vista psicopatológico, existen diferencias 
significativas entre pacientes “esquizo-obsesivos” y esquizofrénicos “puros”, 
manifestando los primeros una mayor sintomatología depresiva y negativa, hallazgo 
este último no claramente vinculado a un tipo específico de clínica obsesiva (TOC o 
SOC). En este contexto, otro de los objetivos de la investigación implementada fue 
determinar si en nuestro grupo de pacientes “esquizo-obsesivos” se confirmaban estas 
diferencias psicopatológicas respecto a los sujetos con trastornos psicóticos o con TOC 
“puro” (Artículo 2, ver apartado Resultados).  
1.3.2. CURSO Y FUNCIONALIDAD PSICOSOCIAL  
             Respecto a la edad de inicio de la psicosis, no existen datos concluyentes 
cuando se comparan pacientes “esquizo-obsesivos” y esquizofrénicos sin comorbilidad. 
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Por una parte, algunas investigaciones señalan un debut más temprano del proceso 
psicótico en sujetos “esquizo-obsesivos” (Berman, Kalinowski, Berman, Lengua, & 
Green, 1995; Faragian et al., 2012; Fenton & McGlashan, 1986; Owashi et al., 2010; 
Poyurovsky et al., 2008, Üçok et al., 2011). Por otro lado, diversos estudios no han 
hallados diferencias inter-grupales (Güleç et al., 2008; Nechmad et al., 2003; Ohta et al., 
2003). Como contrapunto, en cuanto a la edad de inicio de la sintomatología obsesivo-
compulsiva, se ha evidenciado un comienzo más precoz en pacientes “esquizo-
obsesivos” en comparación a personas con TOC “puro” (Eisen & Rasmussen, 1993; 
Özdemir et al., 2003). 
             En lo referente al grado de disfuncionalidad psicosocial, existe un amplio 
consenso a la hora de determinar que los sujetos “esquizo-obsesivos” presentan un peor 
funcionamiento psicosocial que los psicóticos “puros” (Güleç et al., 2008; Hwang & 
Opler, 2000; Lysaker, Lancaster, Nees, & Davis, 2004; Owashi et al., 2010; Poyurovsky 
et al., 2001; Tiryaki & Ozkorumak, 2010; Whitney et al., 2004), sobre todo si presentan 
comorbilidad con TOC vs. SOC (de Haan et al., 2013). 
             En relación al número y duración de las (re) hospitalizaciones, los resultados no 
son del todo consistentes. Diversas investigaciones señalan que los ingresos 
psiquiátricos son más largos en pacientes “esquizo-obsesivos” que en sujetos con 
psicosis “pura” (Berman et al., 1995; Hwang & Opler, 2000), sobre todo si presentan 
comorbilidad con TOC (vs. SOC) (Üçok et al., 2011). Sin embargo, otros estudios 
recientes indican que no hay diferencias inter-grupales en el número y duración de las 
(re) hospitalizaciones (de Haan et al., 2013; Güleç et al., 2008; Seedat et al., 2003). 
             En conclusión, existen algunas diferencias significativas inter-grupales en el 
curso y funcionamiento psicosocial, manifestando los pacientes “esquizo-obsesivos” un 
inicio más temprano de la psicopatología y una mayor interferencia psicosocial. En 
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general, el impacto de la sintomatología obsesiva sobre el funcionamiento diario de los 
sujetos “esquizo-obsesivos” es más negativo en presencia de TOC (vs. SOC). En este 
contexto, otro de los objetivos de la investigación realizada fue determinar si en nuestro 
grupo de pacientes “esquizo-obsesivos” se confirmaban estas diferencias en la calidad 
de vida y en el curso clínico en comparación a los sujetos con trastornos psicóticos o 
TOC “puro” (Artículo 2, ver apartado Resultados). 
1.3.3. CORRELATOS NEUROPSICOLÓGICOS Y NEUROANATÓMICOS  
             Por lo que respecta a los correlatos neuropsicológicos, se dispone de multitud 
de estudios comparativos en relación a diferentes capacidades neurocognitivas, a saber: 
atención selectiva y sostenida, memoria visual/auditiva, habilidades viso-espaciales y 
diversas funciones ejecutivas (fluencia verbal, memoria de trabajo e inhibición de 
respuesta). En cuanto a la atención selectiva, no se han hallado diferencias entre 
pacientes psicóticos “puros” y “esquizo-obsesivos” (Tiryaki & Ozkorumak, 2010; 
Tumkaya et al., 2009). En lo referente a la atención sostenida, los pacientes “esquizo-
obsesivos” presentan peor funcionamiento que sus homólogos sin comorbilidad 
(Lysaker et al., 2002; Whitney et al., 2004). En el ámbito de la memoria visual/auditiva, 
no se aprecian resultados concluyentes en relación a posibles diferencias inter-grupales 
(Lee et al., 2009; Lysaker et al., 2002; Tumkaya et al., 2009; Whitney et al., 2004). Por 
lo que respecta a las habilidades viso-espaciales, los sujetos “esquizo-obsesivos” 
ostentan una mayor capacidad que los esquizofrénicos “puros”, al menos durante el 
estadio inicial de la psicosis (Lee et al., 2009; Tumkaya et al., 2009). Por lo que 
concierne a la fluencia verbal, no hay resultados consistentes en una u otra dirección 
(Lee et al., 2009; Tiryaki & Ozkorumak, 2010). En cuanto a la memoria de trabajo, se 
produce una respuesta bifásica en pacientes “esquizo-obsesivos”: un mejor rendimiento 
que los esquizofrénicos “puros” durante los primeros años de evolución de la psicosis, 
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pero una merma mayor de dichas capacidades cuando se cronifica (Borkowska, 
Pilaczynska, & Rybakowski, 2003; Hwang & Opler, 2000; Lee et al., 2009; Lysaker et 
al., 2002; Tumkaya et al., 2009; Whitney et al., 2004). Por último, en relación a la 
inhibición de respuesta, los estudios tienden a señalar un peor funcionamiento en sujetos 
“esquizo-obsesivos” (Hermesh et al., 2003; Lysaker, Whitney, & Davis, 2009; Patel et 
al., 2010; Whitney et al., 2004). Cabe reseñar que, cuando en estos estudios 
comparativos se ha incluido un tercer grupo TOC “puro”, éste siempre ha manifestado 
un mejor rendimiento que ambas muestras de psicóticos en todas las funciones 
evaluadas (Borkowska et al., 2003; Tumkaya et al., 2009; Whitney et al., 2004). 
             En el ámbito de la neuroanatomía, se dispone de investigaciones que, 
valiéndose principalmente de técnicas de neuroimagen funcional y estructural, han 
comparado pacientes psicóticos “puros” y “esquizo-obsesivos” en diversas estructuras 
cortico-subcorticales. En cuanto al lóbulo frontal, se ha hallado que los sujetos 
“esquizo-obsesivos”, a diferencia de los esquizofrénicos “puros”, ostentan un tamaño de 
dicha área inversamente proporcional a la duración de la psicosis (Aoyama et al., 2000). 
Del mismo modo, la activación de su córtex dorsolateral izquierdo presenta una relación 
negativa con la intensidad de la clínica obsesivo-compulsiva (Levine, Gruber, Baird, & 
Yurgelun, 1998). Respecto al hipocampo, se ha constatado un menor tamaño en 
pacientes “esquizo-obsesivos” durante el estadio inicial de la psicosis (Aoyama et al., 
2000).  En lo referente a los ventrículos, se ha observado un ensanchamiento en 
pacientes “esquizo-obsesivos” con pocos años de evolución de la enfermedad, tanto en 
comparación a psicóticos (Goldstein et al., 1999; Iida, Matumura, & Aoyama, 1998) 
como sujetos TOC  “puros” (Kurokawa et al., 2000). En cuanto al estriado, se dispone 
de evidencias indirectas que sugerirían una mayor disfuncionalidad de los ganglios de la 
base en pacientes “esquizo-obsesivos”, principalmente por la presencia de más 
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movimientos anormales inducidos (Bombin, Arango, & Buchanan, 2005; 
Mukhopadhaya et al., 2009; Tibbo et al., 2000) y no inducidos (Kruger et al., 2000; 
Mukhopadhaya et al., 2009; Ohta et al., 2003) por neurolépticos en dicho subgrupo. Por 
último, en relación al cerebelo, no se han obtenido diferencias inter-grupales 
concluyentes en las baterías neuropsicológicas que evalúan capacidad de secuenciación 
motora (Poyurovsky et al., 2007; Thomas & Tharyan, 2011; Sevincok, Akoglu, & 
Kokcu, 2007). 
             En conclusión, los pacientes “esquizo-obsesivos” suelen manifestar un peor 
funcionamiento neurocognitivo que las psicosis “puras”, principalmente en atención 
sostenida, inhibición de respuesta y memoria de trabajo. Sin embargo, el impacto de la 
clínica obsesiva se halla condicionado por los años de evolución de la psicosis, llegando 
a ejercer un efecto neuroprotector durante los estadios iniciales de la misma. En este 
marco, otro de los objetivos de la investigación realizada fue determinar si en nuestro 
grupo de pacientes “esquizo-obsesivos” cuya psicosis tenía una evolución media 
inferior a 15 años se evidenciaban diferencias en el perfil neuropsicológico en 
comparación a los sujetos con trastornos psicóticos o TOC “puros” (Artículo 3, ver 
apartado Resultados). Respecto a los correlatos neuroanatómicos, los pacientes 
“esquizo-obsesivos” presentan alteraciones funcionales y estructurales distintivas que 
afectan en mayor medida a la corteza frontal, el estriado, el hipocampo y los 
ventrículos. 
 
1.4. TRATAMIENTO DE LA SINTOMATOLOGÍA OBSESIVO-
COMPULSIVA EN PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA 
             Respecto al tratamiento de los sujetos con sintomatología obsesiva y psicótica, 
una primera línea de investigación versa sobre el abordaje de la patología obsesiva 
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inducida por neurolépticos (Englisch et al., 2009), asunto de suma relevancia 
considerando la ratio costos-beneficios de mantener clozapina en un paciente psicótico 
refractario al tratamiento con otros antipsicóticos. Hasta el momento, se dispone de un 
único estudio prospectivo con control-placebo que señala que incorporar aripiprazol es 
efectivo en el tratamiento de la clínica obsesiva iatrogénica (Chang et al., 2008). Por 
otro lado, han de estimularse más ensayos con terapia electro-convulsiva con el fin de 
determinar su eficacia terapéutica para dicha clínica obsesiva iatrogénica (Rao et al., 
2011).  
             Por lo que respecta al tratamiento de la sintomatología obsesiva primaria en 
pacientes “esquizo-obsesivos”, se ha obtenido una reducción significativa de la misma 
en diferentes ensayos clínicos a través del uso de antidepresivos (Berman et al., 1995; 
Poyurovsky et al., 1999b), antipsicóticos (McDougle, Epperson, Pelton, Wasylink, & 
Price, 2000), eutimizantes (Poyurovsky et al., 2010; Rodríguez, Corcoran, & Simpson, 
2010) y, de manera excepcional (estudio de casos), con terapia electro-convulsiva 
(Chaves, Crippa, Morais, & Zuardi, 2005; Hanisch, Friedemann, Piro, & Gutmann, 
2009) y estimulación cerebral profunda (Plewnia et al., 2008). En este árbol de decisión, 
conviene reconsiderar el uso de antidepresivos como fármacos de primera elección 
cuando se valore que la clínica psicótica pudiera estar siendo exacerbada por su 
administración (Margetic, Aukst, & Javovljevic, 2008)  
             Cabe señalar que no se han llevado a cabo estudios destinados a evaluar el papel 
de la psicoterapia en el tratamiento del TOC en aquellos sujetos con trastorno psicótico 
comórbido. En este contexto, un objetivo complementario de nuestra investigación fue 
valorar un tratamiento psicológico para la clínica obsesivo-compulsiva en un paciente 
“esquizo-obsesivo”, realizando las oportunas adaptaciones para maximizar los logros 
terapéuticos  (ver Apéndice 8.1).  




2. OBJETIVOS E HIPÓTESIS                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
Partiendo del marco teórico anteriormente expuesto, los objetivos y las hipótesis de la 
presente tesis doctoral son los siguientes:   
   
OBJETIVOS                                                                                                          
OBJETIVO 1:  Exponer un marco teórico actualizado e integrador acerca de los 
principales hallazgos epidemiológicos, etiopatogénicos y nosológicos 
relacionados con la comorbilidad entre TOC y trastorno psicótico 
(esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo) (Artículo 1). 
OBJETIVO 2:  Conocer el perfil psicopatológico y funcional de los sujetos 
diagnosticados de trastorno psicótico y TOC, contrastándolo con el de 
los sujetos afectados únicamente de alguno de los dos diagnósticos 
(Artículos 2). 
OBJETIVO 3: Conocer el perfil neuropsicológico y las características del tratamiento  
de los sujetos diagnosticados de trastorno psicótico y TOC,  
constrastándolo con el de los sujetos afectados únicamente de alguno de  









HIPÓTESIS 1: Los hallazgos empíricos previos indicarán que la co-ocurrencia entre 
TOC y trastorno psicótico constituye un fenómeno psicopatológico 
relevante, postulándose por ello una elevada prevalencia relativa, unos 
mecanismos etiopatogénicos multifactoriales y unas características 
clínicas distintivas en aquellos sujetos con esta comorbilidad. 
HIPÓTESIS 2: Los sujetos “esquizo-obsesivos” manifestarán mayor severidad 
psicopatológica y funcional que los sujetos con trastorno psicótico y 
las personas con TOC. 
HIPÓTESIS 3: Los sujetos “esquizo-obsesivos” manifestarán mayores déficits 
neurocognitivos, así como peor respuesta y confianza en el 
tratamiento, que los sujetos con trastorno psicótico y las personas 
con TOC.  
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3. MÉTODO                                           
Con el fin de poner a prueba las hipótesis planteadas, se llevaron a cabo diferentes tipos 
de estudios que hacían uso de una metodología dispar, adaptada a los objetivos 
pretendidos en cada una de estas investigaciones. 
 
OBJETIVO 1 (Artículo 1) 
Diseño: se realizó una revisión sistemática de las principales líneas de investigación 
acerca de la comorbilidad entre TOC y esquizofrenia.  
Base de datos: se utilizó PubMed durante el periodo comprendido entre 1980 y 2012. 
Palabras clave: se emplearon  /schizophrenia/, /obsessive-compulsive disorder/, 
/schizo-obsessive/, /psychotic/, /obsessive-compulsive disorder/.  
 
OBJETIVOS 2 y 3 (Artículos 2 y 3) 
Diseño: se llevó a cabo un estudio comparativo de corte tranversal constituido por 3 
muestras independientes.  
Participantes: la muestra estaba constituida por pacientes adultos (18-65 años) 
procedentes de un centro de salud mental y un hospital de día, los cuales cumplían 
criterios DSM-IV (APA, 1994) de: TOC (n= 30), trastorno psicótico 
(esquizofrenia/trastorno esquizoafectivo) (n=37) y TOC + trastorno psicótico (n=30). 
Criterios de exclusión: a) retraso mental, b) trastorno generalizado del desarrollo, c) 
abuso o dependencia de sustancias que no se hallara en remisión temprana, d) déficit 
sensorial relevante; trastorno mental orgánico; dificultades de comprensión y/o 
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expresión idiomática, e) otros trastornos con síntomas psicóticos (p.e. depresión 
psicótica, episodios maníacos con síntomas psicóticos, trastorno delirante, trastorno 
psicótico no especificado, trastorno psicótico inducido por sustancias) y f) síntomas 
obsesivo-compulsivo que no alcanzaran el umbral clínico (subclínico) y/o que se 
sospechase que hubieran sido inducidos por la administración de neurolépticos atípicos.   
Instrumentos: los sujetos fueron evaluados a través de una batería de instrumentos 
psicométricos que valoraban su psicopatología, funcionalidad y neurocognición. Así 
mismo, se recogieron datos clínicos y del tratamiento implementado a través de la 
historia clínica de cada participante. Los principales instrumentos psicométricos 
empleados fueron: a) Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Peralta & 
Cuesta, 1994), b) Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder (SUMD) (Ruiz et 
al., 2008), c) Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) (Vega et al., 2002), 
d) Brown Assessment of Beliefs Scale (BABS) (Eisen et al., 1998), e) Clinical Global 
Severity Scale (CGI) (Guy, 2000), f) Quality of Life Scale (QLS) (Rodríguez et al., 
1995), g) Beck’s Depression Inventory (BDI) (Conde & Useros, 1975), h) Wechsler 
Adult Intelligence Scale - Third Edition (WAIS-III) (TEA, 1999), i) Trail Making Test 
(TMT) (Tombaugh, 2004) y j) Verbal Fluency Test (FAS) (Buriel et al., 2004). 
Procedimiento: los pacientes eran inicialmente derivados por su profesional de 
referencia. Se concertaba telefónicamente una entrevista con cada sujeto. En este primer 
encuentro, se les explicaba la finalidad del estudio y se corroborará (o no) el diagnóstico 
psiquiátrico. Si aceptaban participar y su perfil clínico se adecuaba a los criterios del 
estudio, el sujeto cumplimentaba el consentimiento informado por escrito para su 
inclusión en el proyecto. En una segunda entrevista, se llevaba a cabo la evaluación 
psicométrica y neuropsicológica del paciente a lo largo de 90-120 minutos. Por último, 
el investigador recogía los datos clínicos pertinentes a través de la historia clínica.




4. RESULTADOS: COPIA DE LAS PUBLICACIONES 
 
A continuación se exponen los artículos que detallan los principales resultados 
obtenidos en la presente tesis doctoral:  
1. Frías, A., Palma, C. y Farriols, N. (2014). Comorbilidad entre trastorno obsesivo-   
compulsivo y esquizofrenia: prevalencia, teorías explicativas y estatus 
nosológico. Actas Españolas de Psiquiatría, 42, 29-39.  
2. Frías, A., Palma, C., Farriols, N., Salvador, A., Bonet, J. y Bernáldez, I. (en        
prensa). Psychopathology and quality of life among patients with 
comorbidity between schizophrenia spectrum disorder and obsessive-
compulsive disorder: no evidence for a “schizo-obsessive” subtype. 
Comprehensive Psychiatry.  
3. Frías, A., Palma, C., Farriols, N., Becerra, C., Álvarez, A. y Cañete, J. (en prensa).    
 Neuropsychological profile and treatment-related features among patients 
with comorbidity between schizophrenia spectrum disorder and obsessive-
compulsive disorder: Is there evidence for a “schizo-obsessive” subtype? 
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4.1. COMORBILIDAD ENTRE TRASTORNO OBSESIVO-
COMPULSIVO Y ESQUIZOFRENIA: PREVALENCIA, TEORÍAS 
EXPLICATIVAS Y ESTATUS NOSOLÓGICO 
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4.2. PSYCHOPATHOLOGY AND QUALITY OF LIFE AMONG 
PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA SPECTRUM DISORDER AND 
OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER: NO EVIDENCE FOR A 
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Psychopathology and quality of life among patients with comorbidity 
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Psychopathology and quality of life among patients with comorbidity 
between schizophrenia spectrum disorder and obsessive-compulsive 
disorder: no evidence for a “schizo-obsessive” subtype        
 
ABSTRACT 
Background: Epidemiological studies have found that obsessive-compulsive disorder (OCD) is 
estimated to occur in up to 12% of patients with schizophrenia. Furthermore, several  
etiopathogenic mechanisms have been postulated for understanding this co-ocurrence. Whether 
this subgroup of “schizo-obsessive” patients may be posed as a clinical entity with a distinct 
psychopathological and functioning profile remains unclear.  
Method: A sample of adult patients who met DSM-IV criteria for both 
schizophrenia/schizoaffective disorder and OCD (n=30) was compared with a “non-OCD 
schizophrenic” group (n=37) and another subset of “non-schizophrenic OCD” patients (n=30). 
The Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), the Scale to Assess Unawareness of 
Mental Disorder (SUMD), the Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS), the Brown 
Assessment of Beliefs Scale (BABS), the Clinical Global Severity scale (CGI), the Quality of 
Life Scale (QLS), and the Beck’s Depression Inventory (BDI) were used. 
Results: We found that “schizo-obsessive” subjects did not show significant differences in any 
outcome measures when compared to the “non-OCD schizophrenic” group. Furthermore, 
statistical analyses also revealed that the “non-schizophrenic OCD” group tended to have lower 
severity of psychopathology as well as greater quality of life than both psychotic groups.  
Conclusions: These findings indicate that comorbidity between schizophrenia/schizoaffective 
disorder and OCD does not comprise a distinct clinical entity, particularly when compared to 
“non-OCD schizophrenia” disorder. Discrepancies among previous studies may be justified by 
methodological divergences.    
 
Keywords: Schizophrenia, Obsessive-compulsive disorder, Schizo-obsessive, Psychopathology, Quality 









Despite being a research topic since the 19th century, the relationship between 
schizophrenia and obsessive-compulsive disorder (OCD) has attained an increasing 
recognition during the last 15-years (1). Epidemiological studies have found that OCD 
is estimated to occur in up to 12% of patients with schizophrenia, depending on the type 
of sample (clinical vs. community), setting (outpatient vs. inpatient), design study 
(cross-sectional vs. prospective), or assessment instruments (clinical interview vs. 
questionnaires) (2). Overall, this prevalence of OCD in schizophrenic patients is over 5-
fold higher than the expected in non-schizophrenic subjects (3), raising some concerns 
regarding its etiopathogenic mechanisms and nosological status (4). 
            To date, several explanations have been suggested for understanding this co-
ocurrence. For instance, as traditional postulates argued, OCD may be characterized as a 
prodrome of psychoses (5,6). On the other hand, one disorder might cause or increase 
the risk for the other, especially OCD within the subjects at high-risk for psychosis 
(7,8). Moreover, both disorders may share common or underlying risk factors such as 
neuropsychological and biological domains (9-11). Finally, some current research 
postulate that the development of obsessive-compulsive symptoms (OCS) in 
schizophrenia may be associated with effects of atypical antipsychotic medications, 
mainly clozapine and olanzapine (12-14). 
            Irrespective of these possible theories, whether this subgroup of “schizo-obsessive” 
patients may pose as a clinical entity with a distinct psychopathological and functioning profile 
remains unclear (15-18). Overall, cross-sectional studies have usually obtained that “schizo-
obsessive” patients display more negative symptomatology and depressed mood, poorer quality 
of life, or more self-harm attempts (19-23). Nevertheless, several methodological discrepancies 
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among the studies have precluded conclusive assertions so far, namely: type of psychotic 
patients recruited (schizophrenic vs. psychotic spectrum disorders), duration of psychosis (first-
episodes vs. chronic psychosis), and cut-off levels for obsessive symptomatology (OCS vs. 
OCD) (24,25). Furthermore, previous studies fail to include a “non-schizophrenic OCD” 
subgroup, which may provide some evidences to what extent “schizo-obsessive” patients are 
more closely aligned either to schizophrenia or to OCD (26,27).  
 
1.2. Aim and hypothesis 
Within this controversial framework, our study sought to delineate the i) sociodemographic, ii) 
psychopathological, iii) clinical and iv) quality of life profile of this putative “schizo-obsessive” 
group and compare it with a control group of patients with a primary diagnosis of schizophrenia 
spectrum disorder without OCD (“non-OCD schizophrenia”) and another group of subjects with 
a primary diagnosis of OCD without schizophrenia spectrum disorder (“non-schizophrenic 
OCD”). Therefore, we expected to find that “schizo-obsessive” patients exhibited more severe 
symptomatology, worse clinical course and quality of life compared to the other groups, 
providing support for deeming this subgroup as a distinct clinical entity on the basis of the 




Patients were referred to us by clinicians from outpatient and partial-hospitalization services of 
the Department of Psychiatry at the Hospital of Mataró (Barcelona), between November 2011 
and February 2013. Overall, 113 individuals who were potentially suitable for the the study 
were recruited. Sixteen subjects of them did not join the research due to personal decision 
(refused to participate) or exclusion criteria. Finally, 97 patients comprise the sample and were 
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allocated to one of the three groups by meeting DSM-IV criteria (28) for i) “non-schizophrenic 
OCD” (n=30), ii) “non-OCD schizophrenia” (n=37, 30 schizophrenic along with 7 
schizoaffective patients), and iii) OCD plus schizophrenia spectrum disorder, henceforth 
“schizo-obsessive” disorder (n=30, 25 schizophrenic along with 5 schizoaffective patients). 
Patients from these 3 groups aged 18 to 65 years-old and were matched for age, sex, OCD 
and/or psychosis age of onset, and also duration of full and untreated psychosis (DUP) (except 
for “non-schizophrenic OCD” group). All patients continued to receive treatment as usual. 
Dosage of antipsychotic medications for the 3 groups was converted to chlorpromazine 
equivalents using widely adopted methods (29). 
           For OCD diagnosis in “schizo-obsessive” group, it was required that the patients had to 
be aware of the senseless or unreasonable nature of the obsessions and/or compulsions at some 
point during the course of the disorder. Likewise, we included “schizo-obsessive” patients with 
al least some obsessions and/or compulsions not related to delusions or hallucinations. 
Furthermore, “schizo-obsessive” patients who underwent psychopharmacological treatment 
with atypical antipsychotics did not record onset and/or exacerbation of OCD symptoms 
because of these psychotropic drugs. Exclusion criteria for all 3 groups included mental 
retardation, pervasive developmental disorder, delusional disorder, bipolar disorder, organic 
disorders, and substance abuse or dependence (except for nicotine). 
           The study was approved by the Institutional Review Board of the hospital, and informed 
consent was obtained from all patients after a full explanation of the nature of the study. 
 
2.2. Clinical assessment 
A DSM-IV diagnoses of schizophrenia/schizoaffective disorder and/or OCD were established 
using the Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID-I) (30). 
           Severity of positive and negative symptoms for schizophrenia/schizoaffective disorder 
was assessed with a Spanish version of the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) 
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(31), which has already shown to be a reliable instrument for assessing psychotic symptom 
severity (32). Furthermore, to assess global aspects of awareness of 
schizophrenia/schizoaffective disorder, a Spanish adaptation of the Scale to Assess 
Unawareness of Mental Disorder (SUMD) was administered (33,34). For the purpose of the 
present study we used the 3 global SUMD subscales to assess the awareness of mental disorder, 
the awareness of the effects of medication, and also the awareness of the social consequences of 
mental disorder. Scores for each of the SUMD items range from 1 (‘‘aware’’) to 5 (‘‘severely 
unaware’’). Assessment of inter-rater reliability using the Spanish version scale has been in the 
excellent to good range with intraclass correlations ranging from 0.75 to 0.99.  
           A Spanish version of the Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) was used 
to determine the severity and content of any current OC symptom (35,36), which has already 
shown to be a reliable instrument for assessing OCD symptom severity among schizophrenic 
patients (37). Likewise, insight into OCD was assessed using a Spanish translation of the Brown 
Assessment of Beliefs Scale (BABS), a 7-item, semi-structured, clinician administered scale 
(38). The BABS assesses insight dimensionally and includes the following components: 
conviction, perception of others’ views, explanation of differing views, fixity of beliefs, 
attempts to disprove beliefs, insight and referential thinking (this item is not included in the total 
score). Each item is rated from 0 to 4, with higher scores indicating poorer insight. A sum of the 
6 items represents a total score (range 0–24). Assessment of inter-rater reliability has been in the 
excellent range with intraclass correlations ranging from 0.95 to 0.96. 
           For the 3 groups, the current severity of the illness was assessed with a Spanish 
translation of the Clinical Global Severity scale (CGI) (39). Quality of life was measured using 
a Spanish version of the Quality of Life Scale (QLS) (40), which has exhibited a strong internal 
consistency reliability (Cronbach's alpha= 0.96) (41). Also, all 3 samples were given the 
Spanish version of the 13-item short form of Beck’s Depression Inventory (BDI) (42), which 
has shown to be a reliable instrument for assessing depressed mood severity (43). 
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All participants were interviewed directly by the authors of the manuscript, who are clinically 
experienced in both schizophrenia spectrum disorders and OCD and were trained in the use of 
the rating instruments. 
 
2.3. Statistical analysis 
Statistical analyses were performed using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 
for Windows, Version 20.0). We used analysis of variance (ANOVA), T-test and chi-square to 
compare the groups for significant differences, depending on the variables used in the analyses. 
In order to avoid spurious positives, P values were adjusted for the number of comparisons with 
Bonferroni´s method when appropiate. P values of less than 0.05 were considered significant. A 
vast majority of values were presented as mean_S.D. 
 
3. Results 
3.1. Sociodemographic variables 
The sociodemographic variables of “non-OCD schizophrenic”, “schizo-obsessive”, and “non-
schizophrenic OCD” patients are shown in Table 1. “Schizo-obsessive” patients did not differ 
significantly from those of the “non-OCD schizophrenic” and/or “non-schizophrenic OCD” 
groups in terms of sex, age, age at onset of psychosis, age at onset of OCD, duration of 
psychosis, and DUP. Regarding the education level of total sample, 34.02 % had primary 
education, 53.7% secondary, and 12.37 % tertiary. Roughly four-fifths of subjects with tertiary 
education were “non-schizophrenic OCD” patients (83.33 %). Thus, this group exhibited a 
significantly higher education level than both psychotic groups (P<0.001). Particularly, there 
were no differences between both psychotic groups for this variable. Similar results were 
obtained for the level of employment. Hence, a significant difference was observed between the 
“non-schizophrenic OCD” group and both psychotic groups (P=0.003). Specially, both 
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psychotic groups showed no statistical difference related to the occupancy level. Finally, most 
subjects in the whole sample were single (75.25 %), with the highest percentage in the “non-
OCD schizophrenic” group, followed by “schizo-obsessive” patients and then the “non-
schizophrenic OCD” subjects. Conversely, “non-schizophrenic OCD” patients encompassed the 
highest percentage within the people married (78.57 %). Overall, the differences among the 3 
groups were significant for the marital status (P=0.001). However, both psychotic groups were 
statistically comparable with regard to the marital status. 
 
3.2. Psychopathological variables 
The psychopathological variables of the “non-OCD schizophrenic”, “schizo-obsessive”, and 
“non-schizophrenic OCD” are illustrated in Table 2. Unlike PANSS positive, the “schizo-
obsessive” group displayed a trend towards a higher scores in the PANSS negative relative to 
the “non-OCD schizophrenic” group. Differences were not statistically significant for both 
types of symptoms subscale. Overall, scores for positive and negative symptoms ranged from 
10th to 40th percentile. Likewise, awareness of psychotic illness as ascertained by the SUMD did 
not vary substantially between both psychotic groups for each of the 3-items measured, either 
“awareness of mental disorder, “awareness of the need for treatment”, or “awareness of the 
consequences of the disease”. Overall, “schizo-obsessive” y “non-OCD schizophrenic” patients 
manifested partial awareness of illness, with mean scores ranging from 1.97 to 2.80.  
            Concerning OCD severity as measured by the Y-BOCS, no significant differences were 
also found between “schizo-obsessive” and “non-schizophrenic OCD” patients with respect to 
global, obsession, and compulsion severity scores. Overall, the mean scores for total Y-BOCS 
(17.93-18.67) lied in moderated severity levels. However, qualitative analyses regarding the 
content for obsessions and compulsions found that hoarding obsessions were more likely in the 
“schizo-obsessive” group (P=0.038), whereas symmetry obsessions were more frequently in the 
“non-OCD schizophrenic” group (P=0.015). Converserly, awareness of the OCD 
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symptomatology as ascertained by the BABS showed that “non-schizophrenic OCD” patients 
evidenced more insight into their intrusions and compulsions than the  “schizo-obsessive” 
counterparts, according to the total scale score (P=0.004) and most of the subscales assessed, 
namely: “perceptions of different points of view” (P=0.033), “fixity of beliefs” (P=0.043), 
“degree of insight” (P=0.031), and “attempts to disprove beliefs” (P=0.004) . In contrast, 
“perception of others´ view” as well as “conviction” were akin for both groups. Overall, both 
groups exhibited good to fair insight.     
                 Finally, one-way analysis of variance revealed no significant differences between the 
3 groups for depressive mood as measured by the BDI. Overall, the 3 groups exhibited moderate 
scores in the BDI, with a slightly more severe intensity for the “schizo-obsessive” group (12.23 
± 7.43). Similarly, clinical severity as ascertained by the CGI failed to obtain statistically 
significant differences using one-way analysis of variance. Concretely, the 3 groups manifested 
a mild clinical severity for their illness, although the “schizo-obsessive” group tended to show 
higher clinical severity than the “non-OCD schizophrenic” and “non-schizophrenic OCD” 
subjects (4.57 ± 0.72). 
 
3.3. Quality of life and clinical variables 
The functioning level of the “non-OCD schizophrenic”, “schizo-obsessive”, and “non-
schizophrenic OCD” patients are shown in Table 3. Quality of life as ascertained by the QLS 
was higher in the “non-schizophrenic OCD” group, followed by the “non-OCD schizophrenic” 
group, and finally the “schizo-obsessive” group. One-way analysis of variance revealed 
statistically significant between groups in the total scale score (P<0.001), “intrapsychic factors” 
(P=0.005), “interpersonal relationships” (P=0.014), “instrumental role” (P<0.001), and also in 
the “use of common objects and activities” (P<0.001). Notwithstanding, after employing the 
Bonferroni correction for the number of variables analyzed, there were not statistical differences 
between both psychotic groups in any of the QLS subscales. In addition, Bonferroni correction 
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confirmed a statistically significant higher functioning in the “non-schizophrenic OCD” group 
compared to both psychotic groups in the “intrapsychic factors” (P<0.001), the “instrumental 
role” (P<0.001), and the “use of common objects and activities” (P<0.001). Conversely, the 
“interpersonal relationships” subscale confirmed the differences between the “non-
schizophrenic OCD” and the “schizo-obsessive” group (P=0.023), but not with the “non-OCD 
schizophrenic” group. 
            Regarding the clinical variables, we observed a greater risk for all variables assessed in 
the “schizo-obsessive” group (Table 3). Conversely, the “non-schizophrenic OCD” group 
obtained substantially lower averages in most of these variables, except for “previous suicide 
attempts”, which were fewer in the “non-OCD schizophrenic” group. One-way analysis of 
variance found statistically significant differences between groups for “number of 
hospitalizations” (P<0.001), “psychiatric emergencies” (P=0.005), and “previous suicide 
attempts” (P=0.033). However, “length of hospitalizations” did not differ statistically between 
groups. After performing Bonferroni correction, results indicated that statistical differences 
were solely obtained between “non-schizophrenic OCD” and “schizo-obsessive” patients for the 
“number of hospitalizations” (P<0.001) and “psychiatric emergencies” (P=0.003) as well as 
between “non schizophrenic OCD” and “non-OCD schizophrenic” groups for “number of 
hospitalizations” (P=0.025). No statistically significant differences were found between 
psychotic groups. Finally, one-way analysis of variance revealed statistically significant 
differences among the 3 groups in chlorpromazine equivalent doses (F=2.969, P=0.05, 95% CI). 
Bonferroni multiple comparisons solely indicated differences between the “non-schizophrenic 
OCD” group and the “schizo-obsessive” group (P=0.05). No significant differences were shown 
between both psychotic groups, in spite of obtaining a slightly higher chlorpromazine equivalent 
dose within the “schizo-obsessive” group 
 
 




Our study sought to delineate the sociodemographic, clinical, and quality of life profile of 
“schizo-obsessive” patients by comparing them with a group of “non-OCD schizophrenic” 
subjects and another group with “non-schizophrenic OCD”. Regarding this main goal, we 
hypothesized that “schizo-obsessive” patients would show more severe psychopathology and 
lesser level of functioning than the other groups. Overall, the results obtained from our research 
did not support this hypothesis completely because the “schizo-obsessive” tended to display 
higher severity of psychopathology and poorer quality of life , but failed to reach statistically 
significant differences compared to “non-OCD schizophrenic” subjects when the 3 groups were 
contrasted all together.  
- Sociodemographic variables 
Concerning the sociodemographic features, the “schizo-obsessive” subjects had a lower degree 
of education, lesser rates of employment, and living fewer times with a partner than “non 
schizophrenic OCD” subjects. However, both psychotics groups did not differ statistically in 
these variables. Particularly, this last result contradicts most of studies that have revealed more 
rates of single or separated status among the “schizo-obsessive” patients than within the “non-
OCD/OCS schizophrenic” subjects (18,44,45). One possible explanation may be that subjects 
referred to our research were younger than those assigned to the other cross-sectional studies, 
precluding the cumulative degree of expressed emotion that could increase the likelihood of 
breakups. 
- Psychopathological variables 
Concerning the psychotic symptomatology and insight into psychosis, there were no statistically 
significant differences between both psychotic groups. These findings are in line with most 
previous studies that recruited “schizo-obsessive” patients with a OCD diagnosis (16,25,46-52), 
in contrast with those which collected “schizo-obsessive” subjects with OCS (17,19,53-55). 
Despite these previous results, to date those studies that have already included direct 
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comparative analyses between “schizo-obsessive” patients with OCD vs. OCS have not yet 
obtained consistent evidences regarding more negative symptomatology among the “schizo-
obsessive” subjects with OCD instead of OCS (14,18,24). With regard to the obsessive-
compulsive features, our study did not find statistically differences between “schizo-obsessive” 
patients and “non schizophrenic” OCD subjects respecting the severity of the symptomatology. 
This finding agrees with a majority of previous studies (27,56-58). Conversely, we found 
substantially higher rates of symmetry obsessions among the “non-schizophrenic OCD” patients 
as well as hoarding obsessions within the “schizo-obsessive” subjects. This striking result is 
partially consistent with other studies (49). Concerning insight into OCD, we obtained that 
“schizo-obsessive” subjects had a statistically lesser degree of insight than “non-schizophrenic 
OCD” patients. This result is in line with some studies (59) and in contrast with other ones 
(27,56). Unfortunately, these previous research measured the insight into OCD as ascertained by 
a single item of the Y-BOCS instead of a multidimensional approach as assessed by the BABS. 
Therefore, there are methodological flaws that undermine the contrastation of results. 
Concerning the depressed mood, surprisingly we found no statistically significant differences 
among the 3 groups. This result contradicts most previous studies that demonstrated a 
statistically higher depressed mood in the “schizo-obsessive” group than in “non-OCD 
schizophrenic” and/or OCD patients (16,21,24,25,27,45). Finally, in accordance with some of 
the previous studies, there were no statistically significant differences among the 3 groups 
concerning the global severity of the psychopathology as measured by the CGI (49,60,61). 
- Quality of life and clinical variables 
Regarding the quality of life, our study found that “schizo-obsessive” patients did not differ 
statistically compared to “non-OCD schizophrenic” patients, though they evidenced a greater 
impairment than “non-schizophrenic OCD” subjects. This finding contradicts previous studies 
that pointed out a lower quality of life among the “schizo-obsessive” subjects than in “non-
OCD/OCS schizophrenic” patients (18,22,23,25,27,48,54,62). This unexpected result suggests 
that OCD does not exert a marked role, either protective or deleterious, in the global adaptation 
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of our schizophrenic sample. In addition, we assessed clinical variables such as “number/length 
of hospitalizations”, “psychiatric emergencies”, and “previous suicide attempts” among the 3 
groups. Despite the fact that “non-schizophrenic OCD” were the subset of subjects with the 
lesser attendance rates to these psychiatric settings, our research failed to obtain statistically 
significant differences between both psychotic groups in these variables. The lack of differences 
in number of hospitalizations and psychiatric emergencies is in accordance with some studies 
(25,27,45) and in costrast with other ones (8,44,54). Particularly, “schizo-obsessive” subjects 
did not commit statistically more suicide attempts than “non-OCD schizophrenic” patients, 
either. This concrete finding contradicts all the evidences found so far (20,25,49), although is a 
consistent result with the absence of psychopathological and quality of life differences between 
both psychotic groups as observed in our study. 
 
4.1. Strengths and weaknesses 
This research has several limitations. For instance, we did not assess anxiety state, which may 
have yielded some statistically significant differences between both psychotic groups  (63). In 
addition, we gathered data from medical charts. Thus, retrospective bias cannot rule out. This 
constraint must encourage prospective follow-up studies about this topic (24,25,64). Finally, we 
assessed insight into OCD by using a scale (BABS) not previously adapted to Spanish samples. 
Therefore, we carried out an accurate translation of the BABS for our purpose. 
            This study also has some strengths. Firstly, we employed subjects referred from 
outpatient  as well as partial-hospitalization psychiatric settings. Concerning this topic, there is 
sparse research that comprises patients from different settings (25,65). Likewise, psychotic 
patients were not limited to schizophrenia diagnosis and also covered subjects with 
schizoaffective disorder. Furthermore, the total sample size (almost 100 patients) was quite 
higher than most of the previous studies (21,22,50). Overall, these conditions enhance the 
external validity of our findings. Secondly, we included a third group of patients with a “non-
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schizophrenic OCD”, in line with few studies identified to date (23,26,27). Thirdly, we 
measured insight into psychosis and OCD from a multidimensional approach as only one study 
undertook previously (51). Furthermore, we assessed severity as well as content of psychosis 
and OCD. Overall, these variables have allowed us to depict a  more comprehensive portrait of 
“schizo-obsessive” subjects. Finally, as any previous study have not ever controlled, subjects for 
the 3 groups were matched for age, sex, OCD and/or psychosis age of onset, and also duration 
of psychosis and DUP (except for “non-schizophrenic OCD” group). By considering these 
potential confounding variables, the internal validity of our findings is suitable. 
 
4.2. Conclusion 
This study highlights that comorbidity between schizophrenia spectrum disorders and OCD 
does not comprise a distinct clinical entity on the basis of the results obtained, particularly when 
compared to “non-OCD schizophrenic” subjects. Our findings also point out methodological 
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Epidemiological studies have found that obsessive-compulsive disorder (OCD) is 
estimated to occur in 12% of patients with schizophrenia. Whether this “schizo-
obsessive” subgroup may be posited as a clinical entity with a distinct 
neuropsychological profile and treatment-related features remains unclear. A sample of 
30 patients who met DSM-IV criteria for both schizophrenia/schizoaffective disorder 
and OCD was compared with 30 OCD subjects and with 37 patients with 
schizophrenia/schizoaffective disorder. Neuropsychological domains were measured by 
the Wechsler Adult Intelligence Scale - Third Edition (WAIS-III), the Trail Making 
Test (TMT), and the verbal fluency test (FAS). Treatment-related variables were 
assessed with the Clinical Global Improvement scale (CGI), the Drug Attitude 
Inventory (DAI), and dosage/type of antipsychotic medications. One-way analysis of 
variance revealed statistically significant differences among the 3 groups in “working 
memory,” “block design,” “semantic fluency,” TMT-A, and TMT-B. However, the 
Bonferroni correction showed no statistical differences between both psychotic groups. 
Additionally, there were no significant differences among the 3 groups in the CGI and 
DAI, although “schizo-obsessive” patients tended to display slightly higher scores on 
these variables than the other groups. Overall, these findings do not support the 
hypothesis that comorbidity between schizophrenia spectrum disorders and OCD may 
reflect a distinct clinical entity. However, further research with larger sample sizes and a 
more comprehensive clinical assessment are needed. Our findings also underscore the 
fact that divergences among assessment instruments, as well as confounding variables, 
may influence results on neuropsychological domains. 
KEYWORDS: Psychoses, Nosology, Neuropsychology, Treatment 
 




Despite having been a research topic since the 19th century, the relationship between 
schizophrenia and obsessive-compulsive disorder (OCD) has only attained increasing 
recognition in the last 15 years (Poyurovsky et al., 2012; Schirmbeck and Zink, 2013; 
Frías et al., 2014). Epidemiological studies have found that obsessive-compulsive 
symptoms (OCS) are estimated to occur in up to 30% of patients with schizophrenia, 
while OCD affects roughly 12% of this group (de Haan et al., 2013; Swets et al., 2014). 
Overall, these prevalences are over 5 times higher than expected in subjects without 
schizophrenia, raising concerns regarding its etiopathogenic mechanisms and 
nosological status (Crino et al., 2005). 
To date, several explanations have been suggested as ways of understanding this co-
occurrence. Firstly, OCD/OCS may be part of early stage of psychotic illness, 
specifically during the ARMS (at-risk mental state) (Schirmbeck and Zink, 2013). 
Secondly, both types of mental disorders may represent a comorbid condition due to 
underlying risk factors such as neuropsychological impairments (Abbruzzese et al., 
1995; Kim et al., 2003; Martin et al., 2008) or one disorder being a risk factor for the 
other (Schirmbeck and Zink, 2013). Finally, some current research postulates that the 
development of OCS in schizophrenia may be associated with atypical antipsychotic 
effects (Baker et al., 1996; Lin et al., 2006; Gálvez et al., 2004; van Nimwegen et al., 
2008; Sa et al., 2009; Schirmbeck and Zink, 2012). 
Regardless of these possible theories, whether this subgroup of “schizo-obsessive” 
patients may be considered a clinical entity with a distinct profile remains unclear 
(Attademo et al., 2012; Docherty et al., 2012). Specifically, data from 
neuropsychological studies have yielded inconsistent results so far (Meijer et al., 2013; 
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Michalopoulou et al., 2014). It has been suggested that theses discrepancies may be 
partially accounted for by divergences related to neuropsychological test selection as 
well as confounding variables assessment (Cunill et al., 2013). By improving these 
methodological constraints, findings from neuropsychological studies may provide 
reliable evidence that could shed further light on the nosological status of “schizo-
obsessive” patients (Poyurovsky et al., 2012). Furthermore, previous studies have failed 
to assess treatment-related features within this subgroup, which may also provide 
additional evidence regarding to what extent “schizo-obsessive” patients may be an 
independent clinical entity. 
 
1.1. Aims and hypotheses 
Within this framework, our study seeks to outline the neuropsychological profile of this 
putative “schizo-obsessive” group and compare it with a control group of patients with a 
primary diagnosis of schizophrenia spectrum disorder without OCD and another group 
of subjects with a primary diagnosis of OCD without schizophrenia spectrum disorder. 
Given the methodological limitations referred in most previous research, we aimed at 
controlling for the effect of confounding variables on the neuropsychological results. 
Hence, in accordance with similar studies (Patel et al., 2010; Michalopoulou et al., 
2014), we expected to find that “schizo-obsessive” patients exhibited greater 
impairment in certain neuropsychological outcome measures compared to the other 
groups after controlling for the modulating effect of both depressed mood and 
type/dosage of antipsychotic medications. Furthermore, considering the lack of data 
concerning treatment-related features, a secondary goal was to display the treatment-
related features within the “schizo-obsessive” group and compare them with subjects 
diagnosed with either schizophrenia or OCD alone. As some previous research has 
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pointed out a higher number of hospitalizations among “schizo-obsessive” subjects 
(Berman et al., 1995; Üçok et al., 2011), we hypothesized that these patients may be 




Patients were referred to us by clinicians from the outpatient and partial-hospitalization 
services of the Department of Psychiatry at the Hospital of Mataró (Barcelona) between 
November 2011 and February 2013. Overall, 113 individuals who were potentially 
suitable for the study were recruited. Sixteen of them did not join it due to personal 
decisions (6 patients were unwilling to participate) or exclusion criteria (according to 
clinical chart reviews, 10 patients reported the onset of OCD immediately following 
atypical antipsychotic prescriptions). Finally, the sample was comprised of 97 patients 
who were assigned to one of the three groups according to DSM-IV criteria (APA, 
1994): (i) “OCD” (n=30), (ii) “schizophrenia” (n=37, 30 patients with schizophrenia 
along with 7 subjects with schizoaffective disorder), and (iii) “schizo-obsessive” 
disorder (n=30, 25 patients with schizophrenia plus OCD along with 5 subjects with 
schizoaffective disorder plus OCD). According to DSM-IV criteria, for OCD diagnosis 
in the “schizo-obsessive” group the patients had to recognize that their obsessions or 
compulsions were excessive or unreasonable at some point during the course of the 
disorder. Likewise, the content of the obsessions or compulsions could not be restricted 
to psychotic symptoms, and the disturbance could not be due to the direct physiological 
effects of antipsychotic treatments. Thus, according to clinical records, “schizo-
obsessive” patients who initiated OCD after the psychotic disorder did not evidence 
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their onset immediately following antipsychotic treatment (within the first 6 months). 
Exclusion criteria for all 3 groups included mental retardation, pervasive developmental 
disorder, delusional disorder, bipolar disorder, organic disorders, and substance abuse or 
dependence (except for nicotine). 
Patients from these 3 groups were 18 to 65 years old and were matched for age, gender, 
age at the onset of OCD and/or psychosis, and duration of full and untreated psychosis 
(DUP) (see Table 1). All patients continued to receive treatment as usual.  
The study was approved by the hospital’s Institutional Review Board, and informed 
consent was obtained from all patients after a full explanation of the nature of the study. 
 
2.2. Measures 
Demographic information was obtained from the patients’ charts, as well as via 
interviews with patients and their families when data were either no longer available or 
were contradictorily registered in clinical records. Particularly, DUP was 
operationalised as the time interval between the onset of psychotic symptoms and the 
onset of treatment (Dell'osso & Altamura, 2010). 
2.2.1. Clinical assessments 
DSM-IV diagnoses of schizophrenia/schizoaffective disorder and/or OCD were 
established using the Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID-I) (APA, 1994; 
First et al., 1995). Severity of positive and negative symptoms for 
schizophrenia/schizoaffective disorder was assessed with a Spanish version of the 
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al., 1987), which has already 
been shown to be a reliable instrument for assessing the severity of psychotic symptoms 
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(Peralta & Cuesta, 1994). In addition, a Spanish version of the Yale-Brown Obsessive-
Compulsive Scale (Y-BOCS) was used to determine the severity and content of any 
current OC symptoms (Goodman et al., 1989; Vega et al., 2002). Finally, all 3 samples 
were administered the Spanish version of the 13-item short form of Beck’s Depression 
Inventory (BDI) (Beck & Beck, 1972), which has been shown to be a reliable 
instrument for assessing the severity of depressed moods (internal consistency α= 0.90) 
(Conde & Useros, 1975). 
2.2.2. Neuropsychological assessments 
Subjects from all 3 groups were administered a comprehensive battery of 
neuropsychological tests. We prioritized tests that had been validated on Spanish 
samples. The assessment was comprised of measurements of memory, attention, visual 
spatial skills, processing speed, cognitive shifting abilities, and working memory. We 
strove to enhance the convergent validity of our findings by comparing results from 
different neuropsychological tests designed to partially assess the same neurocognitive 
targets (e.g., processing speed was measured by two tests). Firstly, the Spanish version 
of the Wechsler Adult Intelligence Scale - Third Edition (WAIS-III) (Wechsler, 1997; 
TEA, 1999) was partially applied to estimate visual spatial skills (“block design” 
subtest), working memory (“working memory” subindex, which was comprised of the 
“digit span” subtest plus the “arithmetic” subtest plus the “letter-number sequencing” 
subtest), and concentration (“digit span” subtest). Standardized scores were calculated 
as described in the manual by using either scaled scores or intelligence quotient (IQ), 
depending on the measure. Additionally, we included a Spanish version of the Trail 
Making Test (TMT), which included the same letters and numbers as the English 
version (Tombaugh, 2004; Cherner et al., 2008). The TMT consists of two parts (A & 
B) and is used to assess processing speed, visual spatial skills (part A), cognitive 
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shifting abilities, and working memory (part B). In part A, participants have to connect 
consecutively numbered circles from 1 to 25 as quickly as possible. Part B requires 
subjects to connect 25 consecutively numbered and lettered circles by alternating 
between the two sequences. The key measures are the time (in seconds) needed by the 
patient to complete each part of the test. Finally, the Spanish version of the Verbal 
Fluency Test (FAS) (Kempler et al., 1998; Buriel et al., 2004) was administered. FAS is 
composed of 2 parts (Phonemic & Semantic) and requires subjects to recall as many 
words as possible within 1 minute, beginning with either a given letter (e.g., F-A-S) or a 
given category (e.g., animals). The performance measure is the total number of words 
for each part. FAS is used to assess verbal memory as well as processing speed. 
2.2.3. Treatment-related features assessments 
For the 3 groups, the patients’ response to treatment was assessed by their clinicians 
through the Spanish translation of the Clinical Global Impression, Improvement scale 
(CGI) (Guy, 2000; Suzuki et al., 2012). Dosage of antipsychotic medications for all 3 
groups was converted to chlorpromazine equivalents using widely adopted methods 
(Gardner et al., 2010). Similarly, we recorded the type of antipsychotic by 
distinguishing between first and second generation antipsychotics (FGA/SGA). It 
should be noted that some “OCD” subjects may receive adjunctive antipsychotic 
therapy for treatment-refractory OCD (Dold et al., 2013). Likewise, we registered 
antidepressant drugs by recording the type of these psychotropic medications for each 
patient. We also assessed reliance on medication with a Spanish translation of the Drug 
Attitude Inventory (DAI) (Hogan et al., 1983). DAI comprises 10 items with 
dichotomous responses (true vs. false). Scores range from 10 to 20; the higher the score, 
the greater the reliance on medication. Finally, we established therapy attendance by the 
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percentage of outpatient sessions attended since the beginning of treatment, according to 
the clinical charts (McIvor et al., 2004). 
All the participants were interviewed directly by the authors of the manuscript, who are 
clinically experienced in both schizophrenia spectrum disorders and OCD and were 
trained in the use of the neuropsychological and rating instruments. 
 
2.3. Statistical analysis 
Statistical analyses were performed using the Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS for Windows, Version 18.0). We used analysis of variance (ANOVA), T-test, 
chi-square and Classification and Regression Tree (CART) analysis to compare the 
groups for significant differences depending on the variables included in the analyses. 
In order to avoid spurious positives, P values were adjusted for the number of 
comparisons with Bonferroni’s method, when appropriate. Due to the inequality of 
variance for some variables, it should be noted that we previously performed Kruskal-
Wallis variance analysis, which yielded the same results as observed using the one-way 
ANOVA. To assess the impact of education level, depressive mood, obsessive-
compulsive symptomatology, psychotic symptom severity, and dosage/type of 
antipsychotic medications on the neuropsychological results, analyses of covariance 
(MANCOVA) were also conducted. P values of less than 0.05 were considered 
significant. A vast majority of values were presented as mean and plus/minus S.D. 
According to other similar studies (Whitney et al., 2004; Schirmbeck et al., 2013), we 
chose to use “processing speed” (TMT-A), “working memory” (TMT-B), and “visual 
spatial skills” (block design” subtest) as the co-primary endpoints. Thus, we estimated 
power and the standardized difference (effect size) between the 3 groups by using 
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partial Eta-squared (η²). In addition, we calculated the same data for both psychotic 
groups by using Cohen´s d.  
 
3. Results 
3.1. Psychopathological variables 
The psychopathological variables of “schizophrenia,” “schizo-obsessive,” and “OCD” 
are illustrated in Table 2. Unlike PANSS positive, the “schizo-obsessive” group 
displayed a trend towards a higher scores in the PANSS negative compared to the 
“schizophrenia” group. Differences were not statistically significant for both types of 
symptom subscales. Concerning OCD severity as measured by the Y-BOCS, no 
significant differences were found between “schizo-obsessive” and “OCD” patients 
with respect to global, obsession, and compulsion severity scores. Finally, one-way 
analysis of variance revealed no significant differences between the 3 groups for 
depressive mood, although “schizo-obsessive” patients were prone to display more 
severe depressive mood than the other groups. 
 
3.2. Neuropsychological assessment 
The neuropsychological results of “schizophrenia,” “schizo-obsessive,” and “OCD” 
patients are shown in Table 3. Overall, “OCD” patients exhibited better performance 
than both psychotic groups in all outcome measures. Concretely, one-way analysis of 
variance revealed statistically significant differences among the 3 groups on the 
“working memory” subindex (F=3.533, P=0.033), “block design” (F=5.271, P=0.007), 
“semantic fluency” (F=0.024, P=3.868), TMT-A (F=4.887, P=0.01), and TMT-B 
(F=5.712, P=0.005). Despite the fact that the “schizo-obsessive” group displayed a 
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trend towards a worse performance on these tasks than the “schizophrenia” group 
(except for “semantic fluency”), the Bonferroni correction showed no statistical 
differences between both psychotic groups in any of these neuropsychological tests. 
Similarly, no significant differences between both psychotic groups were also found 
after removing “OCD” subjects from the whole sample (see Table 4). In addition, the 
Bonferroni correction confirmed significantly higher performance in the “OCD” group 
compared to the “schizophrenia” group on “semantic fluency” (P=0.022), “block 
design” (P=0.050) and TMT-B (P=0.05). Furthermore, the Bonferroni correction also 
showed significantly higher performance in the “OCD” group compared to the “schizo-
obsessive” group on the “working memory” subindex (P=0.04), TMT-A (P=0.008), 
“block design” (P=0.008) and TMT-B (P=0.004). Overall, these results were replicated 
after removing schizoaffective patients from the sample, except for “phonemic fluency,” 
which became significant (P= 0.015). Finally, the study had medium-high power to 
detect a low effect size for the co-primary endpoints. Specifically, data obtained for the 
3 groups were as follows: TMT-A (η²=0.094, power 79%), TMT-B (η²=0.108, power 
85%) and “block design” (η²=0.101, power 64%). Moreover, we conducted a second 
analysis for both psychotic groups. In this case, the study had low power to detect a low 
effect size for the co-primary endpoints. Data resulted for both psychotic groups were as 
follows: TMT-A (Cohen´s d=0.25, power 18.2%), TMT-B (Cohen´s d=0.22, power 
15.2%) and “block design” (Cohen´s d=0.20, power 13%). Finally, greater 
neurocognitive performance in “OCD” patients when compared to both psychotic 
groups was confirmed using Classification and Regression Tree (CART) analysis 
(F=7.993, P=0.020) (see Figure 1). 
To evaluate the effect of psychopathological variables and antipsychotic medications on 
the neuropsychological results, analysis of covariance (MANCOVA) was performed to 
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verify the influence of these variables on the differences found among the 3 groups. 
Wilks’s Lambda statistic was chosen to assess the multivariate contrasts of the 
dependent variables from the model, and the Test of Between-Subjects Effects was 
performed as well. The effect of chlorpromazine equivalent doses did not account for 
the results on either the neuropsychological tests scores or the group differences 
(F=1.102, P=0.376, η²=0.157). Similarly, the type of antipsychotic medication did not 
influence results on any neuropsychological tests (F=1.02, P=0.431, η²=0.109). 
Furthermore, the effect of depressive mood did not justify the findings in almost any of 
the neuropsychological tasks, except for the TMT-A (F=4.167, P=0.045, η²=0.058). 
However, Wilks's Lambda test showed no significant interference from BDI scores on 
overall cognitive performance (F=0.942, P=0.502, η²=0.138). Moreover, PANSS 
positive symptoms did not influence neuropsychological findings (F=1.208, P=0.307, 
η²=0.183), whereas PANSS negative symptoms (F=4.238, P=0.000, η²=0.44) affected 
the “phonemic fluency” (P=0.027), TMT-B (P=0.012) and “working memory” 
(P=0.015) subindexes. With respect to obsessive-compulsive symptom severity, Y-
BOCS total (F=0.034, P=0.96, η²= 0.07), Y-BOCS Obsession (F=0.3, P=0.968, 
η²=0.067) and Y-BOCS Compulsion (F=0.39, P=0.94, η²= 0.08) did not determine 
neuropsychological results. Finally, education level (F=3.03, P=0.003, η²=0.26) 
influenced results on “phonemic fluency” (P=0.000), TMT-B (P=0.002) and “block 
design” (P=0.004). 
 
3.3. Psychopharmacological medications and treatment-related variables 
The psychopharmacological medications and the treatment-related variables of 
“schizophrenia,” “schizo-obsessive,” and “OCD” patients are shown in Table 4. One-
way analysis of variance revealed statistically significant differences among the 3 
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groups in chlorpromazine equivalent doses (F=2.969, P=0.05). Bonferroni multiple 
comparisons solely indicated differences between the “OCD” group and the “schizo-
obsessive” group (P=0.05). No significant differences were found between both 
psychotic groups, despite a slightly higher chlorpromazine equivalent dose in the 
“schizo-obsessive” group. With respect to the type of antipsychotic medications, we 
observed statistically significant differences among the 3 groups (P=0.000), with similar 
percentage of “schizo-obsessive” and “schizophrenia” patients taking FGA (0% vs. 
8.1%) and SGA (83.3% vs. 73%) though. Specifically, rates of “schizo-obsessive” 
(n=14) and “schizophrenia” (n=10) patients undergoing treatment with olanzapine or 
clozapine alone were similar (ﭏ2=0.697, P=0.404). Concerning the use of 
antidepressants, we obtained statistically significant differences among the 3 groups 
(P=0.000), with the highest percentage of patients taking antidepressants in the “OCD” 
group (100%), closely followed by “schizo-obsessive” patients (93%) and then, to a far 
lesser degree, “schizophrenia” subjects (41%). Concretely, we observed differences 
between the “OCD” and the “schizo-obsessive” patients regarding the type of 
antidepressants used. For instance, “OCD” subjects were more likely to undergo 
treatment with escitalopram (16.7% vs. 6.7%) and paroxetine (13.3% vs. 3.3%) alone 
than their psychotic counterparts, while “schizo-obsessive” patients tended to use 
clomipramine (20% vs. 6.7%) and sertraline (23.3% vs. 0%) alone more often. 
Regarding treatment-related variables, the “schizo-obsessive” patients tended to display 
better scores in all the outcome measures. However, one-way analysis of variance did 
not find statistically significant differences among the 3 groups in CGI improvement 
score, therapy attendance rate, and DAI score. Notwithstanding, significant differences 
between both psychotic groups were found in CGI improvement (t=-2.06, P=0.046) and 
DAI (t=-2.048, P=0.045) scores after removing “OCD” subjects from the whole sample 
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(see Table 6).  Altogether, these findings were replicated after removing schizoaffective 
patients from the whole sample across these variables, namely: CGI improvement 
(F=0.625; P=0.078; η²=0.079), therapy attendance rate (F=0,487; P=0.893; η²=0.063) 
and DAI (F=0.634; P=0.78; η²=0.08). 
 
4. Discussion 
Our study intended to establish the neuropsychological profile as well as treatment-
related features of “schizo-obsessive” patients by comparing them with a group of 
“schizophrenia” subjects and another “OCD.” group Regarding these objectives, we 
hypothesized that “schizo-obsessive” patients (i) showed more severe impairments in 
some of the neurocognitive domains and (ii) were less compliant and responsive to 
treatment than the other groups. Overall, the results obtained from our research did not 
completely support these hypotheses because the “schizo-obsessive” patients tended to 
display greater neuropsychological disabilities but failed to reach statistically significant 
differences compared to “schizophrenia” patients. In addition, “schizo-obsessive” 
patients did not show lower compliance and more resistance to treatment than the other 
groups. As expected, “OCD” subjects displayed better performance on 
neuropsychological tests than both psychotic groups. 
 
4.1. Neuropsychological domains 
Regarding the neuropsychological tests, our study found that “schizo-obsessive” 
patients showed greater impairment in all neuropsychological tasks than “OCD” 
subjects, in most cases yielding statistically significant differences. As expected, this 
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finding is in accordance with previous studies that have included an “OCD” group to 
assess the neuropsychological profile of “schizo-obsessive” subjects (Borkowska et al., 
2003; Whitney et al., 2004; Tumkaya et al., 2009). Conversely, “schizo-obsessive” 
subjects did not differ statistically from “schizophrenia” patients. Concerning visual 
spatial skills, the absence of statistically significant differences between both psychotic 
groups is in line with some studies (Borkowska et al., 2003; Tumkaya et al., 2009; 
Tiryaki and Ozkorumak, 2010; Michalopoulou et al., 2014) but in contrast to others, 
either in favor (higher scores) of “schizo-obsessive” subjects (Lee et al., 2009; 
Schirmbeck et al., 2013) or against them (Berman et al., 1998). Regarding working 
memory, the lack of statistically significant differences between both psychotic groups 
is consistent with similar research (Berman et al., 1998; Tumkaya et al., 2009; Tiryaki 
and Ozkorumak, 2010). However, other studies that assessed this domain using the 
Wisconsin Card Sorting Test (WCST) or the Stroop test yielded divergent findings 
(Hwang et al., 2000; Lysaker et al., 2002; Borkowska et al., 2003; Whitney et al., 2004; 
Lee et al., 2009; Schirmbeck et al., 2013; Michalopoulou et al., 2014).With regard to 
processing speed, the lack of statistically significant differences between both psychotic 
groups is in accordance with most previous research (Berman et al., 1998; Lee et al., 
2009; Tumkaya et al., 2009; Tiryaki and Ozkorumak, 2010), with the exception of some 
studies (Schirmbeck et al., 2013; Michalopoulou et al., 2014). Concerning cognitive 
shifting abilities, the absence of statistically significant differences between both 
psychotic groups is in line with most previous research (Berman et al., 1998; Tumkaya 
et al., 2009; Tiryaki and Ozkorumak, 2010), with the exception of one study as well 
(Schirmbeck et al., 2013). Notwithstanding, studies which used other 
neuropsychological tests (e.g., alternation learning tasks, continuous performance test 
[CPT], go-no go test and WCST) have obtained inconsistent results (Hwang et al., 
           - RESULTADOS -                                                                        80 
 
 
2000; Lysaker et al., 2002; Borkowska et al., 2003; Hermesh et al., 2003; Whitney et 
al., 2004; Lysaker et al., 2009; Patel et al., 2010; Michalopoulou et al., 2014). 
Regarding concentration, the absence of statistically significant differences between 
both psychotic groups is in accordance with the sole previous study (Tumkaya et al., 
2009) on this topic. Conversely, research using the Stroop test has not yielded 
convergent results (Tumkaya et al., 2009; Tiryaki and Ozkorumak, 2010; 
Michalopoulou et al., 2014). Concerning verbal memory, our findings are consistent 
with prior studies which used the same neuropsychological test (Lee et al., 2009; 
Tiryaki and Ozkorumak, 2010). Similarly, research with the same purpose using the 
Wechsler Memory Scale (WMS) or the California Verbal Learning Test (CVLT) have 
yielded similar results (Whitney et al., 2004; Lee et al., 2009; Tumkaya et al., 2009). 
Overall, dosage/type of antipsychotic did not account for the findings. Conversely, both 
depressive mood and negative symptom severity affected between-group differences on 
processing speed (TMT-A) and working memory (TMT-B), respectively. These last 
findings are highly remarkable as both variables are involved in neuropsychological 
deficits among patients with schizophrenia (Möser et al., 2006; González-Ortega et al., 
2013). Thus, we cannot rule out that the absence of significant differences between both 
psychotic groups in these co-primary endpoints may be partially determined by these 
covariate variables. 
 
4.2. Psychopharmacological medications and treatment-related variables 
Concerning dosage and type of antipsychotic medications, our study showed that there 
were no statistically significant differences between both psychotic groups. This finding 
agrees with previous studies that have recorded chlorpromazine equivalent doses 
(Hwang et al., 2000; Ohta et al., 2003; Lee et al., 2009) as well as the type of 
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antipsychotics (FGA vs. SGA) (Owashi et al., 2010; Michalopoulou et al., 2014). 
Overall, mean doses from these studies ranged from 334 mg/day to 1020 mg/day for 
both psychotic groups. Hence, our sample falls within the milder antipsychotic doses 
(523-572 mg/day), probably reflecting lower symptom severity than the other samples 
(Hwang et al., 2000). As expected for their OCD comorbidity, more “schizo-obsessive” 
patients were treated with antidepressant medications than “schizophrenia” subjects 
(100% vs. 40%). However, this uneven intake of antidepressants may also have affected 
our results by altering potential differences on baseline depression severity between 
both psychotic groups. Finally, our study failed to show more refractory response and 
lower therapy attendance, as well as reliance on medication among the “schizo-
obsessive” subjects. Rather, these patients tended to display slightly higher scores on 
these variables than the other groups, suggesting a higher “need for care” among the 
“schizo-obsessive” subjects. Regarding this concern, no related studies were found in 
the literature.  
 
4.3. Strengths and weaknesses 
This research has several limitations. For instance, we did not assess state of anxiety, 
which may act as a confounding variable on neuropsychological performance (Patel et 
al., 2010). In addition, we cannot rule out the inclusion of antipsychotic-induced OCD 
within the “schizo-obsessive” group due to potential retrospective bias. This constraint 
should encourage prospective follow-up studies about this topic (Poyurovsky et al., 
2012; de Haan et al., 2013; Schirmbeck et al., 2013). Furthermore, unlike other studies, 
we did not assess visual memory as well as sustained attention (Lysaker et al., 2002; 
Whitney et al., 2004; Schirmbeck et al., 2013; Michalopoulou et al., 2014). Moreover, 
effect sizes and/or power of our neuropsychological measures were low. Thus, we 
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cannot reject significant differences on other neurocognitive domains and avoid the risk 
of committing type II error as well. Finally, functional neuroimaging studies as well as 
endophenotype research should be encouraged in order to assess neurobiological 
correlates (Docherty et al., 2012; Bleich-Cohen et al., 2014). 
This study also has several strengths. Firstly, our subjects were referred from outpatient 
as well as partial-hospitalization psychiatric settings. Concerning this, there is sparse 
research with patients from different settings (Hermesh et al., 2003). Furthermore, the 
total sample size (almost 100 patients) was the highest used in any neuropsychological 
study about this issue to date. Overall, these conditions enhance the external validity of 
our findings. Secondly, we included a third group of “OCD” patients, in line with a few 
neuropsychological studies conducted so far (Whitney et al., 2001; Borkowska et al., 
2003; Tumkaya et al., 2009). Thirdly, we controlled for the effects of depressed mood 
and antipsychotic doses on neuropsychological results. To our knowledge, only a few 
previous studies had controlled the modulating effect of depressed mood (Patel et al., 
2010) as well as dosage/type of antipsychotics (Michalopoulou et al., 2014) on 
neuropsychological performance. Finally, unlike previous studies, the subjects for both 
psychotic groups were matched for duration of psychosis and DUP, among other 
factors. With regard to this, it should be pointed out that both variables exert a 
noticeable effect on cognitive development (Gaynor et al., 2009; Lewandowski et al., 
2011). By considering these potential confounding variables, the internal validity of our 








    Neuropsychological and treatment findings from this study do not support that 
comorbidity between schizophrenia spectrum disorders and OCD may be a 
distinct clinical entity. However, further research with larger sample sizes and a 
more comprehensive clinical assessment is needed. 
    Divergences among the assessment instruments, as well as confounding 
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Los principales aspectos teórico-prácticos objeto de discusión con motivo de las 
hipòtesis planteadas en la presente tesis doctoral son: 
HIPÓTESIS 1: Los hallazgos empíricos previos indicarán que la co-ocurrencia entre 
TOC y trastorno psicótico constituye un fenómeno psicopatológico relevante, 
postulándose por ello una elevada prevalencia relativa, unos mecanismos 
etiopatogénicos multifactoriales y unas características clínicas distintivas en aquellos 
sujetos con esta comorbilidad. 
Los hallazgos empíricos recogidos en nuestra revisión sistemática constatan una mayor 
prevalencia de TOC en pacientes con trastorno psicótico en comparación a la población 
general (12% vs. 2%) (Swets et al., 2014). Por lo que respecta a los planteamientos 
etiopatogénicos que den cuenta de dicha co-ocurrencia, la revisión sistemática efectuada 
pone de relieve la falta de una relación biunívoca y consistente entre clínica obsesivo-
compulsiva y trastorno psicótico (Frommhold, 2006). Por una parte, no se han obtenido 
evidencias empíricas consistentes acerca de la hipótesis del TOC como pródromo 
psicótico. Hasta el momento, los pocos estudios prospectivos llevados a cabo sugieren 
que la irrupción de esta clínica obsesivo-compulsiva no es tanto un garante o defensa 
contra la clínica psicótica, como una posible señal o factor de riesgo de lo que luego ha 
de venir. El esclarecimiento de esta disyuntiva por parte de futuras investigaciones 
podría tener importantes implicaciones terapéuticas en el ámbito de la prevención 
primaria, planteando si el tratamiento antipsicótico profiláctico pudiera demorar la 
irrupción de un trastorno psicótico entre aquellos sujetos TOC con riesgo de psicosis 
(antecedentes familiares de esquizofrenia). Por otra parte, en la revisión sistemática 
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realizada también se indicó la posible presencia de factores de riesgo comunes, 
resaltando las discrepancias entre los hallazgos neuroendocrinos (en contra) y los de 
neuroimagen (a favor). Ello sugiere que ambos tipos de trastornos mentales pudieran 
compartir algunas alteraciones neurobiológicas que dieran cuenta de esta comorbilidad. 
No obstante, resulta intrigante advertir cómo dos trastornos que aparentemente implican 
un funcionamiento neuroendocrino tan dispar puedan co-ocurrir con tanta frecuencia. 
Esta aparente paradoja no hace sino indicarnos lo lejos que se está de alcanzar un 
conocimiento pormenorizado de la acción de los neurotransmisores en el sistema 
nervioso central (Zink, Englisch, & Dressing, 2008). Una última hipótesis explicada en 
la revisión sistemática guarda relación con la inducción de clínica obsesivo-compulsiva 
por el tratamiento prolongado con neurolépticos atípicos, sobre todo clozapina y 
olanzapina (Doyle, Chorcorain, Griffith, Trimble, & O´Callaghan, 2014). Dado que los 
estudios retrospectivos y prospectivos en pacientes “esquizo-obsesivos” señalan que el 
TOC tiende a preceder al trastorno psicótico, esta hipótesis podría ser plausible entre 
aquellos pacientes con un trastorno psicótico crónico que desarrollan la sintomatología 
obsesivo-compulsiva de novo con posterioridad. Por lo tanto, esta posible fuente de 
comorbilidad espúrea ha de considerarse en muestras de pacientes psicóticos 
procedentes principalmente de unidades de larga estancia. La última línea de 
investigación analizada guarda relación con el estatus nosológico de los pacientes con 
dicha comorbilidad, área temática que ha supuesto el cuerpo fundamental del presente 
trabajo de tesis doctoral. En la revisión sistemática efectuada se destacó que los sujetos 
“esquizo-obsesivos” suelen presentar mayor severidad psicopatológica (p.e. 
sintomatología negativa, humor depresivo) y disfuncionalidad psicosocial que los 
pacientes con trastorno psicótico “puro”. En conjunto, los hallazgos destacados en esta 
revisión sistemática confirman la hipótesis inicialmente planteada acerca de la 
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relevancia epidemiológica, etiopatogénica y nosológica de la comorbilidad entre TOC y 
trastorno psicótico. 
En cuanto a las implicaciones clínicas de los hallazgos apuntados en esta revisión 
sistemática, cabe señalar en primer lugar la pertinencia de explorar activamente 
cualquier sintomatología obsesivo-compulsiva que pudiera presentar un paciente con un  
diagnóstico primario de trastorno psicótico. En segundo lugar, el clínico no ha de 
asumir que la presencia de esta clínica obsesivo-compulsiva sea siempre sinónimo de 
comorbilidad, descartando un potencial artefacto iatrogénico o bien su naturaleza 
prodrómica autolimitada. Por último, a la hora de abordar un paciente con esta 
comorbilidad se sugiere que sea considerado como “algo más que un paciente 
psicótico”, puesto que estos sujetos parecen presentar unas características distintivas 
que apuntan a una mayor gravedad clínica y limitación funcional. 
 
HIPÓTESIS 2 y 3: Los sujetos “esquizo-obsesivos” manifestarán mayor severidad 
psicopatológica y funcional, así como mayores déficits neurocognitivos y menor 
respuesta y confianza en el tratamiento, que los sujetos con trastorno psicótico y las 
personas con TOC. 
En lo referente a este segundo y tercer objetivo, cabe señalar que los hallazgos 
obtenidos en el estudio comparativo implementado contradicen una mayoría de los 
resultados previamente encontrados en muestras de pacientes “esquizo-obsesivos”. De 
este modo, las hipótesis planteadas en relación a las características distintivas de los 
sujetos “esquizo-obsesivos” no se ven confirmadas en la presente tesis doctoral cuando 
dichos sujetos son comparados con pacientes diagnosticados únicamente de trastorno 
psicótico. En términos generales, nuestra muestra de pacientes “esquizo-obsesivos” 
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tiende a obtener peores puntuaciones en una mayor parte dominios evaluados, a saber: 
severidad psicopatológica, nivel de disfuncionalidad psicosocial, gravedad clínica y 
déficits neurocognitivos. Sin embargo, estas diferencias respecto a los sujetos con 
trastorno psicótico no alcanzan significación estadística en ninguna de las principales 
áreas o dominios indicados. De manera adicional, los sujetos “esquizo-obsesivos” 
tienden a presentar mayor respuesta y confianza en el tratamiento. En conjunto, la 
discrepancia entre nuestros hallazgos y las evidencias procedentes de estudios previos 
plantean varias hipótesis que podrían justificar o integrar datos aparentemente 
contradictorios. Sobre esta cuestión, cabe reseñar que inicialmente se hizo un primer 
análisis estadístico con un tamaño muestral menor (n=20 en cada grupo) y los resultados 
se acercaron a la significación estadística en mayor medida que los datos que finalmente 
se obtuvieron. Es decir, a medida que se aumentaba el tamaño muestral, menor era la 
significación estadística alcanzada. Esta tendencia no viene sino a señalar la necesidad 
de realizar estudios comparativos con un mayor tamaño muestral, puesto que una gran 
mayoría de los estudios analizados no llegan a reclutar subgrupos de sujetos “esquizo-
obsesivos” con una n superior a 50.  Además, la discrepancia identificada entre el 
estudio comparativo realizado y las investigaciones previas es si cabe más relevante 
puesto que se produce en el marco de una optimización de la validez interna y externa, a 
saber: 1) inclusión de un tercer grupo con TOC “puro”, 2) muestra procedente de 
diferentes dispositivos (ambulatorio y hospitalización parcial), 3) control de variables 
contaminadoras (p.e. humor depresivo, tratamiento psicofarmacológico, duración de 
psicosis tratada y no tratada), 4) evaluación de múltiples variables dependientes 
(psicopatología, funcionalidad, curso clínico, neuropsicología, tratamiento). 
Adicionalmente, conviene señalar que la muestra reclutada estaba comprendida por 3 
grupos clínicos con edades medias comprendidas entre los 31-37 años y con 10-15 años 
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de evolución de la clínica psicótica. Este dato es relevante si se consideran las 
principales fuentes de comorbilidad espúrea susceptibles de haber sido incluidas en una 
mayoría de estudios previos. Por una parte, en muestras de “primeros episodios” (1-3 
años de evolución), clínica obsesivo-compulsiva prodrómica autolimitada a nivel 
evolutivo. Por otro lado, en muestras de pacientes “crónicos” (más de 15-20 años de 
evolución), clínica obsesivo-compulsiva inducida por el tratamiento prolongado con 
neurolépticos atípicos. Es por ello que la franja de edad y años de evolución de la 
psicosis del estudio comparativo realizado sería la más idónea para evaluar de manera 
fehaciente la comorbilidad entre TOC y trastornos psicóticos. A nivel metodológico, 
una cuestión adicional hace hincapié en las diferencias entre los hallazgos 
neuropsicológicos obtenidos por el estudio comparativo implementado y los 
evidenciados en investigaciones previas. En concreto, se constata una disparidad en 
relación las pruebas neuropsicológicas aplicadas para evaluar funciones neurocognitivas 
concretas. En consecuencia, un dominio neurocognitivo evaluado (p.e. memoria de 
trabajo) ofrece resultados desiguales en función del tipo de prueba/s neuropsicológica/s 
utilizada/s (p.e. WCST, tarea de Stroop, subíndice WAIS-III). Estas divergencias han de 
ser consideradas por las futuras investigaciones, siendo preceptivo incluir tanto 
diferentes tests neuropsicológicos como pruebas de neuroimagen a la hora de evaluar 
una función neurocognitiva determinada (Bleich-Cohen et al., 2014). Por último, si 
como se ha sugerido, la comorbilidad entre TOC y trastorno psicótico pudiera no estar 
representando una categoría nosológica distintiva (Docherty et al., 2012; Meijer et al., 
2013), el estudio de los pacientes “esquizo-obsesivos” ha de ir orientado a valorar las 
diferencias clínicas, neurocognitivas y funcionales identificables entre los subtipos de 
pacientes “esquizo-obsesivos”, es decir, entre aquéllos cuya clínica obsesivo-
compulsiva pudiera estar (SOC) o no (TOC) relacionada con la sintomatología 
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psicótica. Por lo que respecta a esta cuestión, algunos estudios pioneros que comparan 
directamente ambos subtipos de sujetos “esquizo-obsesivos” señalan que la co-
ocurrencia con SOC (vs. TOC) es un indicador de menor severidad clínica y funcional 
(Cunill, Huertas, & Castells, 2013). Estos hallazgos preliminares han de ser 
confirmados por próximas investigaciones con el fin de dilucidar si la clínica SOC 
pudiera constituir una suerte de mecanismo de adaptación o afrontamiento ante los 
síntomas psicóticos (p.e. mayores compulsiones de comprobación ante una mayor 
severidad de la sintomatología delirante persecutoria). 
En cuanto a las implicaciones clínicas de nuestros hallazgos, destacamos varios 
apartados. El primero guarda relación con el menor insight sobre la clínica TOC 
observada en sujetos “esquizo-obsesivos”. Para tener en cuenta este planteamiento, una 
de las premisas que ha de considerar el clínico es que la sintomatología TOC observada 
en pacientes con (vs. “sin”) patología del espectro psicótico está asociada a un menor 
grado de insight (Pelizza & Pupo, 2013). Esto no viene sino a indicar la necesidad de 
potenciar las intervenciones psicoterapéuticas de naturaleza (meta) cognitiva en esta 
clase de pacientes (Belloch et al., 2011). Una segunda cuestión derivada de nuestros 
hallazgos es que los pacientes “esquizo-obsesivos” muestran un mayor compromiso con 
el tratamiento pautado (p.e. mayor porcentaje de asistencia a las visitas programadas y 
mayor confianza en la medicación). Este hecho, unido a una tendencia a presentar 
mayor número de urgencias psiquiátricas e intentos (para) suicidas, hace de este perfil 
de paciente un firme candidato para poder obtener beneficios adicionales si son 
incluidos con carácter preferente en programas TMS (trastorno mental severo) 
(Schinnar, Rothbard, Kanter, & Jung, 1990). Una última implicación clínica de nuestros 
hallazgos partiría del hecho de que estos pacientes también tienden a presentar peor 
nivel de funcionalidad psicosocial y mayor severidad de los déficits cognitivos que los 
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pacientes únicamente diagnosticados de trastorno psicótico. Puesto que existe una 
amplia literatura en relación al papel de los déficits cognitivos en las limitaciones 
funcionales de los pacientes psicóticos, este subgrupo de sujetos “esquizo-obsesivos” 
podrían obtener beneficios adicionales de participar en terapias de remediación 
cognitiva (Weisbrod, Aschenbrenner, Pfüller, Kaiser, & Roesch-Ely, 2014). 
En cuanto al tratamiento psicoterapéutico, decidimos realizar adicionalmente un estudio 
de caso (ver Apéndice 8.1) dado que en el estudio comparativo efectuado se halló un 
mayor número de obsesiones de acumulación en sujetos “esquizo-obsesivos” en 
comparación a los pacientes con TOC “puro”. Los resultados alcanzados en este estudio 
de caso sugieren de manera preliminar la potencial adecuación de las intervenciones 
psicoterapéuticas cognitivo-conductuales para el TOC en esta clase de pacientes 
“esquizo-obsesivos”, siempre y cuando se lleven a cabo algunas adaptaciones 
considerando la psicopatología psicótica que ostenten (Hagen, Solem, & Hansen, 2013). 
A pesar de ello, todavía es necesario realizar durante los próximos años ensayos clínicos 
aleatorizados con grupo control para poder comprobar el alcance de estas intervenciones 
cognitivo-conductuales, así como sus limitaciones y modificaciones pertinentes. 
Conviene matizar que en el momento de realizarse este estudio de caso la “acumulación 
compulsiva” primaria aún se diagnosticaba como una dimensión del TOC en vez de 
como una entidad clínica independiente, tal y como recoge actualmente la DSM-V 
(APA, 2013).  
En cuanto a las implicaciones clínicas de nuestro estudio de caso, sugerimos que una 
potencial variable que podría modular los resultados de dichas intervenciones podría ser 
la sintomatología negativa del paciente. Por lo tanto, la valoración y abordaje de esta 
sintomatología psicótica puede ser clave a la hora de plantearnos el éxito del tratamiento 
psicológico para el TOC en estos sujetos “esquizo-obsesivos”, en tanto condiciona la 
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capacidad volitiva/proactiva requerida en las intervenciones cognitivo-conductuales. Por 
esta misma razón el papel de la familia como terapeuta auxiliar puede ser relevante, 
debiendo valorarse su inclusión siempre que fuese pertinente y posible, siguiendo el 
ejemplo ilustrado por el TOC pediátrico (Freeman et al., 2014). Tal y como se llevó a 
cabo en nuestro estudio de caso, la utilización de un familiar para maximizar los 
beneficios de la terapia cognitivo-conductual para el TOC viene a confirmar de manera 
preliminar la hipótesis esgrimida. Por último, la otra consideración clínica de este 
estudio de caso es la necesidad de realizar una pormenorizada evaluación 
psicopatológica y psicológica (análisis funcional) del paciente “esquizo-obsesivo”. Es 
decir, determinar qué síntomas obsesivo-compulsivos están teniendo una relación 
funcional con la clínica psicótica positiva (p.e. compulsiones de comprobación ante 
delirios de persecución) y cuáles no. De este modo, conviene considerar iniciar la 
intervención sobre aquellos síntomas TOC “independientes”, puesto que los otros 
pudieran estar actuando reduciendo la ansiedad psicótica del paciente. Es por ello que la 
intervención sobre esta segunda clase de síntomas TOC también precisa la 
monitorización y abordaje conjunto de ambos clusters psicopatológicos. En este 
sentido, el tratamiento psicológico de los síntomas TOC “independientes” puede basarse 
en la terapia de exposición con prevención de respuesta, mientras que la terapia de los 
síntomas “dependientes” debería incluir técnicas adicionales para un afrontamiento más 
adaptativo de los síntomas psicóticos (p.e. relajación, distracción, reestructuración 
cognitiva, etc.) (Morrison et al., 2014). 






Las principales conclusiones teórico-prácticas derivadas de la presente tesis doctoral se 
exponen a continuación: 
1. La elevada prevalencia relativa de TOC en muestras de pacientes con trastorno psicótico 
hace preceptivo considerar la potencial presencia de esta psicopatología cuando se 
realice la exploración psicopatológica de pacientes con psicosis. 
2. Los mecanismos explicativos que dan cuenta de la co-ocurrencia entre clínica obsesivo-
compulsiva y psicótica son de naturaleza multifactorial. Este hecho debe obligar al 
clínico a una posición cautelosa a la hora de valorar como comorbilidad cualquier 
manifestación conjunta de sendos tipos de síntomas. En última instancia, el clínico debe 
realizar un análisis longitudinal que descarte que la sintomatología obsesivo-compulsiva 
no se autolimite a las fases iniciales de la psicosis o bien que irrumpa como 
consecuencia del tratamiento con antipsicóticos. 
3. A nivel nosológico, los pacientes “esquizo-obsesivos” con TOC no presentan unas 
características distintivas a nivel psicopatológico, funcional, clínico y neuropsicológico 
cuando son contrastados con sujetos con trastorno psicótico “puro”. Estos datos vienen 
a refutar la hipótesis inicialmente planteada. Las discrepancias entre éste y estudios 
previos obedecen en gran medida a factores y variables que afectan a la validez interna 
y externa de los resultados obtenidos. Todo ello indica que no existen datos consistentes 
para plantear una entidad clínica de nueva creación que aglutine a los pacientes con 
dicha comorbilidad.  
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4.  En el ámbito interventivo, los sujetos “esquizo-obsesivos” tienden a presentar unas 
características psicopatológicas, funcionales y neuropsicológicas que aconsejan en 
mayor medida el uso de la terapia cognitiva para el TOC y la terapia de remediación 
cognitiva.  
5. Por otro lado, en cuanto a la terapia cognitivo-conductual para el TOC en un sujeto 
“esquizo-obsesivo”, el clínico debe considerar  un mayor grado de supervisión a fin de 
contrarrestar el papel pernicioso de la sintomatología negativa sobre el cumplimiento de 
las pautas prescritas. Así mismo, tendrá que incorporar técnicas psicoterapéuticas 
complementarias para los síntomas psicóticos positivos si se comprobase en un análisis 
funcional que algunos síntomas obsesivo-compulsivos actuasen como un mecanismo de 
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8.1. EVALUACIÓN Y TRATAMIENTO AMBULATORIO DE LA 
ACUMULACIÓN COMPULSIVA EN UN PACIENTE CON 
PATOLOGÍA DEL ESPECTRO PSICÓTICO 
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8.2. ESTATUS NOSOLÓGICO DE LA ACUMULACIÓN 
COMPULSIVA: ¿SUBTIPO DE TRASTORNO OBSESIVO-
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8.3. OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER IN THE PERINATAL 
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8.4. EVENTOS TRAUMÁTICOS EN PACIENTES CON TRASTORNO 
OBSESIVO-COMPULSIVO: IMPLICACIONES ETIOPATOGÉNICAS, 
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8.5. TRAUMA, POSTTRAUMATIC STRESS DISORDER AND 
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